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Ce mémoire décrit le développement d’une méthodologie versatile pennettant
d’accéder aux quatre motifs 4-amino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle de
manière diastéréosélective. La synthèse des alcools a-aminés et des acides r-aminés
s’avère intéressante car ils sont présents dans de nombreux produits naturels d’intérêt
thérapeutique. Plusieurs groupes de recherche se sont penchés sur l’élaboration d’un
procédé afin de les synthétiser. Cependant, l’obtention des quatre diastéréoisornères
utilisant une seule méthodologie n’a jamais été rapportée.
En exploitant le «pool» chiral des acides aminés naturels, la L-alanine est d’abord
transformée en aldéhyde. Une aldolisation de Mukaiyama entre l’aldéhyde a-aminé et un
éther d’énol tétrasubstitué donne accès au précurseur radicalaire en contrôlant la
stéréochimie relative des carbones 3 et 4. Lorsque l’amine est munie de deux groupes
protecteurs, la réaction passe par un état de transition de type Felkin-Anh et la relation
3,4-syn est obtenue. La nature de l’acide de Lewis a peu d’influence sur les
stéréosélectivités. Quant à la réaction de Mukaiyama impliquant l’amine munie d’un seul
groupe protecteur, les résultats obtenus sont complémentaires. Le produit 3,4-anti peut
alors être obtenu via un état de transition de type Cram chélate.
Les adduits de Mukaiyama sont ensuite soumis à une réduction radicalaire dans le
but d’accéder aux quatre motifs 4-amino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle. La
relation stéréochimique des carbones 2 et 3 est dictée par la nature de l’acide de Lewis
utilisé. Les produits 2,3-syn-3,4-svn et 2,3-syn-3,4-anti sont obtenus par l’effet
endocyclique avec le MgBr2OEt2 et le AlMe3 respectivement, taidis que les acides de
Lewis dérivés du bore tel que le Bu2BOTf conduisent aux diastéréoisornères 2,3-anti-3,4-
syn et 2,3-anti-3,4-anti. L’effet exocyclique ou la stéréosélection acyclique sont évoqués
pour expliquer la relation 2,3-anti observée.
Finalement, une itération du procédé est effectuée sur le motif 2,3-anti-3,4-syn
afin de synthétiser le fragment C21-C26 de la Superstolide A. Deux séquences impliquant
Vune aldolisation de Mukaiyama sous contrôle Felkin-Anh et une réduction radicalaire
contrôlée par l’effet exocyclique ou la stéréosélection acyclique sont nécessaires afin
d’obtenir les cinq centres stéréogènes ayant une configuration relative 2,3-anti-3,4-syn-
4,5-anti-5,6-syn. La nature du groupement protecteur de l’amine est importante car il
doit prévenir une addition intramoléculaire de l’amine sur l’aldéhyde lors de
l’aldolisation de Mukaiyama de la deuxième séquence.
En perspective, notre méthodologie pourrait être étudiée sur d’autres acides
aminés comme substrats. Ainsi, les différents 4-arnino-3-hydroxypentanoate de méthyle
seraient convertis en acides carboxyliques correspondants et le couplage de ces résidus
permettrait d’obtenir des peptides. L’influence du groupement hydroxyle en position 3
et des stéréochirnies relatives des substituants sur les structures secondaires serait étudiée
comparativement aux y-peptides de Seebach et Hanessian.
Mots clés t Alcools a-aminés, Diastéréosélectivité, Mukaiyama, Réduction radicalaire,
Effet exocyclique, Effet endocyclique, Stéréosélection acyclique, Acide de Lewis,
felkin-Anh, Cram chélate, SuperstoÏide A, acides 4-amino-3 -hydroxylés, y-peptides.
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Abstract
Tbis study describes a versatile methodology, which allows the diastereoselective
synthesis of the four 4-amino-3-hydroxy-2-methylpentanoic acid methyl ester motifs.
Many researcb groups have been interested in the synthesis of the a-amino alcohols and
the y-amino acids units because they are found in numerous natural products with
therapeutic activities. However, the synthesis of the four diastereoisorners within a single
methodology bas neyer been reported.
The existing pool ofchiral natural L-a-amino acids provides the L-aÏanine, which
is converted into the corresponding aldehyde. A Mukaiyama aldol reaction of an a
amino aldehyde and a tetrasubstituted enol ether gives the radical precursor adduct in
which the relative stereochemistry of the C3 and C4 is controlled. When the amine is
diprotected, the reaction goes through a Felkin-Anh transition state and the 3,4-syn
relation is established. The nature of the Lewis acid bas littie influence on the
stereoselectivity. On the other hand, the diastereoselectivity is reversed when the amine
is rnonoprotected. The substrate is capable of forming a chelate with a bidentate Lewis
acid and gives the 3,4-anti product, via a Cram chelate transition state.
Then, in order to access ail the four 4-amino-3-hydroxy-2-rnethylpentanoic acid
methyl este;- motifs, the Mukaiyama adducts are subjected to a radical reduction. The
stereochernical reiation of C2 and C3 in the 2,3-syn-3,4-syn and 2,3-syn-3,4-anti products
is achieved by ernploying MgBr2OEt2 and AIMe3 respectively through the endocyclic
effect. Employing boron-based Lewis acids such as Bu2BOTf resuits in a reaction
controlled by the exocyclic or the acyclic effect and, consequently, the 2,3-anti-3,4-svn
and the 2,3-anti-3,4-anti diastereoisomers are obseiwed.
Finally, an iteration of this approach is perforrned on the 2,3-anti-3,4-svn motif
and leads to the synthesis ofthe C21-C26 fragment ofthe $uperstolide A. Two sequences
of Mukaiyama aldolisation under felkin-Anh control and radical reduction via the
exocydlic or the acyclic effect are required to obtain the five stereogenic centers with a
vii
relative configuration 2,3-anti-3,4-syn-4,5-anti-5,6-syn. The choice of the amino
protecting group is important since it prevents an undesired intramolecular addition of the
amine on the aldehyde in the Mukaiyama aldol reaction ofthe second sequence.
In the future, our methodology will be applied to other amino acids. Thus,
different 4-arnino-3-hydroxypentanoic acid methyl ester will be converted into the
conesponding carboxylic acids and the coupling of those residues wifl eventualiy lead to
y-peptides. The influence of the hydroxy group in position 3 and the relative
stereochemistry of the substituents on the secondary structures will be studied
comparatively to Seebach’s and Hanessian’s -peptides.
Key words : a-Amino alcohols, Diastereoselectivity, Mukaiyama, Radical reduction,
Exocyclic effect, Endocyclic effect, Acyclic effect, Lewis acid, Felkin-Anh, Cram
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1Introduction
1. Généralités
Les produits chiraux d’origine naturelle (chiral pool) sont une source de centres
stéréogènes qui ont été introduits dans des molécules diverses. À ce titre, les
carbohydrates,1 les terpènes2 et les acides aminés3 ont été et sont encore très utilisés en
synthèse organique.3 La formation de dérivés énantiomériquement purs à partir de ces
substrats chiraux naturels est possible grâce à des méthodes diastéréosélectives. Lors des
transformations apportées à ces molécules, la configuration des centres stéréogènes
existants peut être conservée, inversée ou transférée afin de créer d’autres centres chiraux
(induction). À ce titre, il faut souligner de façon particulière l’approche chiron introduite
par le professeur Stephen Hanessian)1’ Les synthons chiraux dérivés des produits
naturels sont alors appelés des «chirons». Cette approche consiste à effectuer une analyse
rétrosynthétique d’une molécule cible afin de déterminer les curons nécessaires. Un
exemple intéressant est la synthèse de la Cytochalasine B I (Schéma 1) par Stork et aï.,4
dans laquelle trois différents produits naturels sont incorporés le L-phénylalanine 2,







X 4 OHHO CO2H
3
Cytochalasine B I
Les produits naturels chiraux considérés dans cet ouvrage sont les acides a
Schéma I Rétrosynthèse de la Cytochalasine B.
Me”
Ph
aminés. Les procédés enzymatiques, les synthèses asymétriques et les nouvelles
2méthodes de séparation ont permis l’obtention de nombreux acides aminés en série L et
D, facilitant ainsi l’accès à ces molécules. Plusieurs méthodologies en synthèse
organique permettent de transformer les acides aminés en d’autres classes de composés
plus complexes. Les alcools a-aminés constituent une classe importante de ces
composés. Un des défis est d’accéder à des motifs alcools a-aminés par des additions
diastéréosélectives sur les aldéhydes a-aminés correspondants et ce, sans racérnisation du
substrat (Schéma 2).









D-Acides a-aminés P et P Groupe protecteur R
L’omniprésence des alcools a-aminés dans les composés d’intérêt biologique5
soutient l’importance de développer une approche synthétique efficace pour de tels
motifs moléculaires. Quelques produits naturels incorporant des alcools a-aminés sont
montrés dans la figure 1. Il y a l’antibiotique Chlorarnphenicol 5,6 le sucre aminé
Tolyposamine 6 et l’Alifedrine 7 qui est utilisé pour traiter les maladies coronariennes.8
Par ailleurs, d’autres produits naturels, des drogues, des sucres aminés,5’ des peptides et
d’analogues de peptides9 incorporent des alcools a-aminés qui ne sont pas accessibles
directement de petites molécules naturelles. La Superstolide A $ (Figure 1), un
macrolide isolé d’un milieu marin et a été découvert en 1994 par Minale et
collaborateurs,’° en est un bon exemple. Cette molécule naturelle possède un fragment
linéaire où l’alcool a-aminé est intégré dans une suite de cinq centres chiraux contigus
ayant une stéréochimie relative 2,3-anti-3,4-syn-4,5-anti-5,6-syn. Une méthodologie




complexe permettrait entre autres d’établir le rôle que joue chacun de ces centres chiraux
3pour l’activité cytotoxique de la Superstolide A envers différentes lignées cellulaires
cancéreuses.10








Les alcools a-aminés sont aussi retrouvés comme sous-unités des acides 4-amino-
3-hydroxylés (Figure 2) qui peuvent comporter un centre stéréogène en position 2 de
l’acide carboxylique.
fïgure 2 Les acides 4-amino-3-hydroxylés.
alcool a-aminé
9 R = aikyle
R’ = alkyle ou H
Certains produits naturels dérivés de ces composés ont suscité beaucoup d’intérêt.
Par exemple la Statine 11,1! un dérivé de la leucine, est intégrée dans des pseudo-peptides
d’intérêt médicinal (antihypertenseurs, antiviraux, etc.) tel que l’inhibiteur de la rénine
126 illustré dans la figure 3. Des variantes plus complexes comportant un méthyle en
position 2 de l’acide constituent des fragments de la Bléomycine 13 et la Janolusimide
14. On y dénote trois centres chiraux consécutifs avec une configuration relative 2,3-syn-
acide 4-amino-3-hydroxylé
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43,4-syn et 2,3-anti-3,4-anti respectivement. La Bléornycine est un anticancer utilisé en
clinique pour traiter certains carcinomes, le lyrnphome malin et les tumeurs trouvées dans
les testicules.’2 Quant à la Janolusimide, c’est une neurotoxine de type tripeptide
lipophile.’3




Les acides 4-amino-3-hydroxylés sont aussi utilisés afin de synthétiser des
peptidornimiques. Les fonctions biologiques des protéines sont basées sur les propriétés
des chaînes peptidiques à se replier pour donner une structure tridimensionnelle bien
définie.’4 Différentes structures secondaires telles que les hélices, feuillets et tours sont
retrouvées dans les biomacromolécules qui sont constituées uniquement de résidus
d’acides a-aminés naturels. Des études structure-fonction ont souvent conduit à conclure
que l’activité biologique reliée à une protéine donnée était la résultante de l’interaction
d’une petite partie de celle-ci avec un récepteur donné (ou un enzyme). Reproduire cette
forme de liaison en utilisant des peptides est donc devenu l’objectif des chimistes
intéressés à prendre avantage de cette interaction. L’utilisation de peptides composés
d’acides aminés naturels n’a pas permis de réaliser cet objectif de façon prédictive.
Panni les oligomères synthétiques composés de résidus d’acides a-aminés qui ont été










5à celles des biornacromolécules. De nouveaux acides aminés furent donc conçus pour
reproduire les formes tridimensionnelles recherchées. Il faut noter à cet égard les
contributions importantes des professeurs Hanessian15 et Lubell’6 de notre département
dans ce domaine. Vers le début du dernier siècle, Abderhalden et aï. 17 ont observé que
les liens peptidiques impliquant des acides fi-aminés (figure 4) sont résistants atix
clivages enzymatiques. Récemment, des études exhaustives ont été effectuées sur des
oligomères constitués entièrement d’acides fi-aminés.’8 Le remplacement des résidus a
par des acides fi-aminés a permis de reproduire certaines structures secondaires trouvées
dans les protéines avec l’avantage d’une stabilité accrue tout en diminuant le nombre de
résidus. Par la suite, l’introduction d’un carbone additionnel pour conduire à des acides
y-aminés et aux y-peptides correspondants a été réalisée (Figure 4).
Figure 4 Acides a, fiet y-aminés.
O R O R’ O
H2N j H7N j j R = aikyle
OH H2N OH R’ et R” aikyle ou H
R R’ R R”
Acide a-aminé Acide ,8-aminé Acide y-aminé
Les y-peptides n’ont pas été aussi étudiés que les analogues fi. Cependant,
certaines structures secondaires ont déjà été identifiées.5e9 Schreiber et collaborateurs
ont rapporté des oligomères constitués d’acides y-aminés a,fi-insaturés, aussi appelés des
polypeptides vinylés A et B (Figure 5)20 Ils ont observé que les y-peptides de type A et
B donnent des feuillets parallèles et antiparallèles respectivement. Les travaux de
Seebachl9a et Hanessianl5e ont démontré que les oligomères monosubstitués de type C, D
et E forment des hélices 2.614 en solution. La nomenclature 2.614 décrit une hélice
comprenant 2.6 acides aminés par tour et 14 atomes dans la boucle formée d’un pont
hydrogène entre le premier C0 et le troisième H-N. Les y-peptides composés de résidus
2,4-disubstitués avec une stéréochimie relative anti F et de résidus 2,3,4-trisubstitués de
type H forment aussi les hélices 2.614, mais sont beaucoup plus stables.2’ Selon
Hanessian’5 les résidus 2,4-disubstitués ayant une configuration relative syn G forment
plutôt des tours. L’influence des substituants avec des hétéroatomes sur la conformation
6des y-peptides a été étudiée avec les oligomères de type I et J (Figure 5)21 Cependant, la
structure secondaire de ces oligomères n’a pas encore été élucidée.
Figure 5 Les différents acides r-aminés et leur structure secondaire.
RBMe
feuillets parallèles feuillets antiparallèles
Hélices 2.614 Hélices 2.614 Hélices 2.614
O O R2 O
R1 R2 R1 R2 R1 R3
F G H





Selon Seebach,22 les résidus des acides r-aminés 2,4-disubstitués démontrent aussi
de fortes préférences conformationnelles dans les molécules non peptidiques telles que la
Calyculine C23 (Figure 6) et la Bléomycine (Figure 3).
7Figure 6 Calyculine C.
Me
‘OH
Hoffmaim et al.24 ont expliqué cette observation par la synthèse de différents
dérivés des acides y-aminés 2,4-disubstitués et par l’étude de leurs conformations en
solution par spectroscopie RI\4N 1H. Seulement deux conformères pour chaque acide y-
aminé, obtenus par la rotation des liens C2-C3 et C3-C4, sont retenus car ils ne possèdent
pas d’interactions syn-pentane défavorables (figure 7). Cette préférence
conformatioimelle intrinsèque des résidus des acides y-aminés 2,4-disubstitués est utile
pour la conceptualisation de nouveaux y-peptides ayant des structures secondaires
définies. L’acide y-aminé 2,4-disubstitué anti 15 peut former des feuillets (conformère
15-A) et des hélices 2.614 (conformère 15-B).22 Dans le cas où les substituants sont syn
16 (Figure 7), les deux conformères 16-A et 16-B les plus stables forment des tours.
Cette étude conformationnelle de l’acide y-aminé 2,4-disubstitué syn 16 effectuée par









15 Conformère 1 5-A Conformère 15-B
feuillets Hélices 2.64
o R1HN R4H NHR1
R3O7R, - - R2O2C
16 Conformère 16-A Conformère 16-B
Tours Tours
Des tests avec tous les types d’enzymes protéolytiques (de mammifères,
microorganismes ou levures) et des expériences in vivo (souris, rats, insectes, plantes)
démontrent que les y-peptides sont stables aux protéolyses.25 La présence additionnelle
de liens carbone-carbone des nouveaux peptides n’a pas augmenté la liberté de rotation
des liens ni désordonné les structures secondaires comme les spécialistes l’avaient prévu.
Au contraire, le grand niveau de prédiction et la stabilité des confonnations des ,6 et y
peptides les rendent attirants pour le développement de nouveaux médicaments.
2. Méthodes connues pour la synthèse des acides r-aminés
disubstitués et trisubstitués
Pour l’obtention des acides y-aminés substitués, Seebach a eu recours à des
méthodes spécifiques pour chaque motif. L’acide aminé monosubstitué en position 4 18
est obtenu par une oléfination de Wittig à partir de l’aldéhyde 17 suivie d’une
hydrogénation (Schéma 3). Des routes alternatives consisteraient à utiliser, dans un
premier temps, une double homologation d’Arndt-Eistert26 ou l’acide de Meldrurn.23
Puis, l’alkylation de 18 via un énolate de lithium permettrait d’obtenir l’ester y-aminé 19
substitué en positions 2 et 4 (Méthode 1).22
9Schéma 3 Synthèse des acides -aminés 2,4-disubstitués et 2,3,4-trïsubstitués.
Méthode I (2.4-Disubstitué):
R I) Oléfination de Wittig R 1) LiHMDS R R’
H
2) Hydrogénation











R = Me, i-Pr, i-Bci
La haute diastéréosélectivité de l’alkylation a déjà été rapportée par Hanessian et
Schaum (Schéma 4)•27 La réaction passe par un état de transition dianionique de type
Zimmerman-Traxier. L’attaque de l’énolate par l’état de transition A28 donne le produit
19 avec d’excellentes sélectivités (95 5).
Schéma 4 Rationalisation de la sélectivité du produit 19.
.1:7Li
LiHMDS
-? N) R E
-
—C02Me LiJ E+ I I
R.-L_N-CQCf OMe HNC02Mc
P = COCF3 TFA
18 CF3 19
A
Dans le cas de l’acide y-aminé trisubstitué en positions 2, 3 et 4, l’addition d’un
énolate de titane (Schéma 3, Méthode 2) dérivé de l’acyloxazolidinone chiral 20, sur le
(E)-2-nitrobut-2-ène, mène au produit 21 avec des rapports variant de 4 1 à 6 t 1•2i Un
désavantage de cette méthode est que l’hydrogénation catalytique avec le Nickel de
Raney mène à une épimérisation du produit 22.
Les dérivés de l’acide y-aminé-a’-hydroxylé 26 (Schéma 5, Méthode 1) ont été
obtenus par une cycloaddition 1,3_dipolairel9c29 entre l’acrylcarnphorsultame 23 et un
10
nitronate trirnéthylsilylé 24 avec de bonnes sélectivités (r.d. 98 : 2 et r.e. 90 t 10). Par
ailleurs, la synthèse de l’isomère /3-hydroxy 29 (Schéma 5, Méthode 2) est effectuée à
l’aide de l’acide aminé protégé d’un Boc 27 qui est converti en fl-oxo ester 2$. Une
réduction à l’aide de NaBH4 mène ensuite au produit 29 et à son épirnère en position 3•19
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3. Méthodes connues pour l’élaboration des 4-amino-3-hydroxy-2-
méthylpentanoate de méthyle
La méthode la plus employée pour la synthèse des alcools a-aminés et des acides
4-amino-3-hydroxylés implique une double induction, c’est-à-dire que le substrat et le
réactif de départ sont tous deux chiraux. Cette stratégie peut cependant conduire à des
sélectivités mitigées lorsque ces réactifs chiraux n’induisent pas la sélectivité dans le
même sens («mismatch»).
Il y a tout d’abord la méthodologie développée par Paterson3° qui implique une
réaction d’aldolisation entre un (Z)-énolate de bore 31 dérivé d’une cétone a-aminée 3031
et un aldéhyde a-chiral 32 (Schéma 6). Dans l’état de transition de l’aldolisation, le
puissant biais facial intrinsèque de l’énolate est renforcé par la stéréoinduction 1,2
11
provenant de l’aldéhyde.32 Ce cas «match» a donné le produit désiré 33 avec un
rendement de 98% et une diastéréosélectivité de 40 1.
Schéma 6 Aldolisation d’un aldéhyde a-aminé avec un énolate de bore curai.
TBDPSO O
Bu2BOTf 0B3u2
32 TBDPSO OH O
IN3n2 iPr2NEt MeLN3n2
Me tJ1)BlH
Me Me Me Me Me Me30 31 98%(r.d.=40: 1)
33
Roush33 utilise la réaction de crotylboration développée dans son laboratoire, qui
consiste à additionner un (E)-crotylboronate dérivé du tartrate diisopropyle (37a et 37b)
sur un aldéhyde a-aminé (Schéma 7). La réaction des aldéhydes monoprotégés 34 ou
35a avec le crotylboronate de configuration (R,R) 37a donne les produits 1,2-anti-2,3-
anti (38a et 39a) avec des sélectivités moyennes, ce qui représente un cas de «mismatch».
Par ailleurs, le crotylboronate de configuration (S,S) 37b mène aux mêmes produits avec
une meilleure sélectivité (cas «match»). Dans le cas où le N,N-dibenzylalaninal 36a est
utilisé avec le crotylboronate (R,R), le diastéréoisornère l,2-svn-2,3-anti (40b) est obtenu
majoritairement. Il est intéressant de noter que la nature du groupe protecteur sur la
fonction amine est le facteur qui influence le plus fortement l’issue stéréochimique de la
réaction. En effet, alors que le produit majoritaire 38a (1,2-anti-2,3-ctnti) est obtenu à
partir de l’aldéhyde N-acétylé, le produit majoritaire 40b (1,2-syn-2,3-anti) dérive de
l’aldéhyde N,N-dibenzylé pour la réaction impliquant le crotylboronate (R,R). D’autre
part, la réaction du même aldéhyde 35a avec chacun des deux crotylboronates donne le
même produit majoritaire 39a. Il s’agit donc d’une réaction sous contrôle du substrat.
n12
Schéma 7 Crotylboration de Roush.
37a (R,R) O2i-Pr RHN3 + RHNI
Me Me Me Me
o (87) 38a : (13) 38b R = Ac 67%




R = Boc 35a 37b ($3) C02i-Pr 39b R = Boc 68%
o Ô—’-. OH OH




Me Me Me Me Me
36a (5) 40a : (95) 40b
Les sélectivités obtenues peuvent être rationalisées par des états de transition de
type Zimmennan-Traxler lors de l’addition de l’allylboronate de Roush (Schéma La
conformation de l’aldéhyde est d’abord rigidifiée par un pont hydrogène entre le proton
de l’amine et l’oxygène de l’aldéhyde. Ce phénomène empêche la rotation du lien Cç0
et CÇN. Dûe à l’absence d’interaction syn-pentane, l’état de transition B est favorisé
comparativement à l’état de transition A suggéré pour la formation du produit minoritaire
39b.
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Boc K H Majoritaire
39a
La méthodologie asymétrique de crotylboration de Brown a aussi été exploitée par
d’autres groupes de recherche.t333a35 Par exemple, l’alcool aminé 39b est obtenu avec
un rendement de 85% et un rapport de 95 : 5 (Schéma 9)•33b





Marshall34 a examiné les additions d’allényle de zinc sur des N-Boc-alaninals
(Schéma 10). Les diastéréoisomères obtenus sont les mêmes que ceux issus de
l’utilisation du crotylboronate de Roush. Inversement à Roush, Marshall utilise un seul
aldéhyde 35a comme produit de départ, c’est-à-dire sans modifier le groupement
14
protecteur de l’amine. Ainsi, le contrôle du réactif dicte les sélectivités observées,
contrairement à la crotylboration de Roush.
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Pd(OAc)2PPh3 Y 5 43b
Et2Zn THF Me Me
78% (r.d. = 95 : 5)
L’avantage de cette stratégie par rapport à celle de Roush est que l’arrangement
linéaire d’un allène ne comporte pas d’interaction syn-pentane (Schéma 11). L’obtention
du premier produit 43a provient du contrôle Felkin-Anh 1 avec le (P)-allényle. Dans un
conformère ayant un pont hydrogène entre le proton de l’amine et le carbonyle (chélation
1), le méthyle de l’aldéhyde défavorise l’approche du (P)-allényle vers la face si de
l’aldéhyde. L’addition du M)-allényle sur le (R)-alaninal par la face te de l’aldéhyde
dans un confonnère avec (chélation 2) ou sans pont hydrogène (anti Felkin-Anh 1) ne
présente aucune interaction défavorable, ce qui conduit au produit 1,2-anti-2,3-anti 43b.
Les produits 43c et 43d ne peuvent être obtenus sélectivement car ils proviennent
des cas de «misrnatch». L’attaque du (P)-allényle par la face te (chélation 3 et anti
felkin-Anh 2) et celle du (M)-allényle par la face si (chélation 4 et felkin-Anh 2)
souffrent toutes d’une interaction stérique défavorable entre le méthyle de l’allényle et le
substituant de l’aldéhyde.
15













































La crotylation de Panek36 conduit à des alcools aminés vicinaux 45a et 45b. Le
E-(R) crotylsilane 44a donne une excellente sélectivité, tandis que son analogue E-(S)
44b mène à un cas de «misrnatch» avec l’aldéhyde chiral 35b (Schéma 12). Des états de




















Schéma 12 Crotylation de Panek.
OH
44i E(R) SiPhMe2 - BOCHN__Zy______CO2Me
BF3OEt Me Me 45a
9 77% (r.d. = 30 1)
BocHN
- H Me- OH
- CO2Me
Me N 44b E-(S) iP1iMe2 BOCHNCO2Me
3F3OEt2 Mc Me 45b
46% (r.d. = 3 : 1)
Lors des études portant sur la synthèse de la Bléomycine A, l’auxiliaire d’Evans37
a été employé pour générer l’énolate de bore de géométrie Z (Schéma 13). Une
condensation entre ce dernier avec le N-Boc-alaninal 35a permet d’accéder au motif 2,3-
38
syit-3,4-syn (48).
Schéma 13 Utilisation de l’auxiliaire curai d’Evans.
BocHNCHO Me LiOOH
Me
OHt.N° Bu2BOTfi-Pr2NEt THPH2O BocHNi11
O O OHO O 4$
46 47
Umezawa et collaborateurs ont pour leur part développé une aldolisation avec un
éther d’énol de bore encombré 50 sous contrôle du substrat.’2 Ils ont ainsi obtenu l’acide
zarniné trisubstitué 2,3-syn-3,4-anti 51a et 52a avec des groupements protecteurs tels
que Cbz et Boc sur l’amine de l’alaninal de départ (Schéma 14). Les sélectivités des
produits obtenus sont expliquées par des états de transition cycliques à six membres.’2
Schéma 14 Aldolisation avec un énolate de bore et un aldéhyde a-aminé chiral.




SPh OH O OH O
RCbz49 50 (35)51a : (1)51b 60%
R Boc 35b (20) 52a (I) 52b 62%
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Malgré les nombreuses méthodes connues, il serait avantageux de développer une
nouvelle méthodologie afin de synthétiser les 4-amino-3 -hydroxy-2-méthylpentanoate de
méthyle car ces stratégies rencontrent certains problèmes et limitations. Tel que
mentionné auparavant, la présence de réactifs et de substrats chiraux dans la même
réaction mène à des cas «rnismatch» possibles. De plus, les réactions d’aldolisation
nécessitent un contrôle de la géométrie de l’énoÏate employé, ce qui augmente le degré de
difficulté au niveau de la diastéréosélectivité. Finalement, aucune des méthodes décrites
ci-dessus n’est assez versatile pour conduire sélectivement à chacun des quatre
diastéréoisornères illustrés dans le schéma 15. Nous nous sommes donc proposés de
développer une telle méthode en utilisant le L-alaninal de configuration absolue S comme
substrat.
Schéma 15 Les diastéréolsomères des motifs 4-amino-3-hydroxy-2-
méthylpentanoate de méthyle à partir de la L-alanïnal.
OHO OHO
RRN3W RRNI.
Me Me Me Me
2,3 -syn-3 ,4-sn 2,3-anti-3 ,4-synR’RNJt
QHQ OHOMe
L-A1aniia1
Me Me Me Me
2,3-anti-3,4-anti 2,3-swz-3,4-anti
4. Approche proposée impliquant une réaction d’aldolisation de
Mukaiyama et une réduction radicalaire
L’approche proposée dans cet ouvrage pour la synthèse diastéréosélective des
quatre 4-arnino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle (Schéma 16) s’inspire de celle
qui mène aux motifs propionates.39 Puisant dans le «pool» chiral, l’alaninal est employé
contrairement aux ,8-alcoxyaldéhydes comme substrat de départ. En premier lieu, une
18
aldolisation de Mukaiyama avec l’alaninal et un éther d’énol tétrasubstitué conduirait aux
précurseurs radicalaires. Il a été démontré que la nature de l’acide de Lewis contrôle la
face d’attaqtie du substrat. Les produits 3,4-anti et 3,4-syn pouffaient donc être obtenus
sélectivement dépendamment de la nature des acides de Lewis utilisés.39 Les états de
transition de type Felkin-Anh et Cram chélate responsables de la formation sélective de
ces produits seront discutés plus en détail au chapitre 1.
Ensuite, les adduits de Mukaiyama pourraient servir comme précurseurs à des
radicaux. En brisant le lien carbone-X homolytiquement à l’aide d’un initiateur, le
radical formé in situ réagirait lors d’une réaction de transfert d’hydrogène pour donner les
quatre diastéréoisomères possibles. Similairement à l’aldolisation de Mukaiyarna, l’issue
stéréochirnique de cette réaction serait contrôlée par un acide de Lewis.39 D’une part, la
stéréosélection acyclique et l’effet exocyclique mèneraient tous au produit 2,3-anti.39
D’autre part, l’effet endocyclique génèrerait le produit majoritaire 2,3-syn.39 Les états de
transition de ces trois voies seront examinés plus en détail dans le chapitre 2.
Les diastéréosélectivités des deux étapes pouffaient être contrôlées par un choix
judicieux d’acides de Lewis et de groupements protecteurs de l’amine. La méthodologie
sera d’abord étudiée à partir de la L-aÏanine. Ensuite, d’autres dérivés d’acides aminés
pourraient être testés dans les conditions optimales.
19























L’avantage de la stratégie proposée réside dans le fait que l’induction de la
stéréochimie pour chacune des deux réactions est contrôlée par le substrat. Plus
précisément, c’est le centre stéréogène adjacent au centre i-éactionnel qui exercera ce
contrôle (induction 1,2). Ainsi, l’absence de tout élénient chiral sur J’énolate élimine les
risques de «mismatch» entre le substrat et le réactif Enfin, puisque la stéréochimie créée
en position 2 dans la réaction de Mukaiyama est détruite lors de la forniation du radical,
























La découverte de la condensation aldolique remonte au début du 9e siècle, soit en
1838, ce qui en fait une des plus anciennes réactions de la chimie organique.4° Les
réactions d’aldolisation permettent de créer des liaisons carbone-carbone et ainsi former,
par exemple, des unités propionates contigues qui se retrouvent dans plusieurs produits
naturels complexes tels que les antibiotiques polyéthers, macrolides et des polyéthers
rnacrocycliques.4’ La réaction représente un outil puissant dans le domaine de la
synthèse organique, c’est pourquoi elle a été étudiée et modifiée par plusieurs
chercheurs.42
En 1973-74, une modification a été apportée à la réaction d’aldolisation par
Mukaiyarna.43 Celle-ci consistait à remplacer les énolates anciennement utilisés par un
éther d’énol silylé (Schéma 17). Le substrat doit être préalablement activé par un acide
de Lewis avant de réagir avec l’éther d’énol silylé. Aussi, en étant moins réactifs que les
énolates classiques, la réaction de Mukaiyama permet des réactions d’aldolisation plus
chémo- et régiosélectives.44 D’autres développements ont apporté une autre dimension à
la réaction de Mukaiyama en misant sur l’utilisation d’énolates45 et d’acides de Lewis
chiraux.46








Malgré les nombreuses études sur l’aldolisation de Mukaiyama, le mécanisme de
celle-ci n’est pas encore totalement élucidé. Toutefois, un mécanisme a été suggéré
conformément à certains éléments qui ont été démontrés (Schéma 18). D’abord,
l’activation du carbonyle de l’aldéhyde 54 par un acide de Lewis est essentielle afin de le
rendre plus électrophile et assurer sa bonne réactivité avec l’éther d’énol silylé 5347
Après l’attaque de l’éther d’énol, il a été démontré que le lien Si-O est clivé par l’attaque
d’un halogénure du milieu réactionnel sur l’atome de silicium (Schéma 18, Mécanisme
I).48 Une étude de spectroscopie RIVIN du 295i a démontré que la transmétallation n’a pas
lieu entre l’acide de Lewis et le silicium.49 Donc, les énolates dérivés d’acides de Lewis
ne sont pas impliqués dans ce premier mécanisme. Par conséquent, les états de transition
cycliques de type Zimmerman-Traxier ne peuvent rationaliser la diastéréosélectivité
d’une aldolisation de Mukaiyama. Un modèle d’état de transition ouvert a plutôt été
considéré.




















Une deuxième voie est suggérée dans le cas où il y a présence de métaux mous
tels que Ag(I), Cu(II), Ni(II) fluorés. Carreira° a démontré qu’il y a des exemples de







former des énolates de métaux mous 57 (Schéma 1$, Mécanisme II). Dans ce cas,
l’énolate acide de Lewis 57 attaque l’aldéhyde 54 et il y a silylation du produit de
condensation 58 par une transmétalation avec l’énolate silylé 56 pour régénérer de
nouveau l’énolate de métal mou 57. Similairernent à la réaction d’aldolisation classique,
les énolates acides de Lewis réagissent avec l’aldéhyde en passant par un état de
transition cyclique Zimmerman-Traxler.51 Bien que de tels cas existent, le Mécanisme I
est normalement opérationnel et les états de transition ouverts sont alors considérés
(Schéma 19). Les résultats du tableau 152 illustrent les facteurs importants à considérer
dans l’analyse des états de transition ouverts afin de bien rationaliser les rapports
diastéréosélectifs obtenus.
Tableau 1 Exemples de la réaction d’aldolisation de Mukaiyama avec des acétals







Entrée R1 R2 R3 ZIE A.L. anti: syn
1 i-Pr Me t-Bu 100/0 BF3OEt, 95 5
2 Ph t-Bu CEt 76/24 TiC!4 8 : 92
3 Ph t-Bu CEt 5/95 TiC14 $ : 92
4 BnO-(CH,)2- Me Ph 100/0 TiC14 10 : 90
5 BnO-(CH,),- Me Ph 0/100 TiC14 10 : 90
Dans tous les états de transition considérés (Schéma 19, A à F), l’acide de Lewis
se coordonne avec l’oxygène du carbonyle de façon cis par rapport à l’atome
d’hydrogène de l’aldéhyde. Les états de transition synclinaux C et E sont écartés dû aux
interactions dipôle-dipôle défavorables entre le carbonyle de l’aldéhyde et l’éther silylé.
De plus, les interactions stériques entre R3 et l’acide de Lewis mène à l’élimination de B.
Lorsque R3 est volumineux (Tableau 1, Entrée Ï), une bonne sélectivité anti est observée
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Lorsque l’aldéhyde possède un autre site de coordination (OBn), il est possible
pour l’acide de Lewis de former un complexe bidentate, soit un cycle à six chafnons, pour
favoriser la sélectivité svn (Tableau 1, Entrées 4 et 5). L’état de transition G est alors
favorisé par rapport à H (Figure 8), indépendamment de la géométrie de l’éther d’énoÏ,






(interactions entre R3 et le carbonyle de l’aldéhyde). Par contre, si R2 est gros et R3 est
remplacé par OEt (Tableau 1, Entrées 2 et 3), la diastéréosélectivité est inversée et le
produit syn est obtenu. L’état de transition D serait alors plus bas en énergie que A et F
qui souffrent d’une interaction gauche entre R1 et R2.
Schéma 19 États de transition proposés lors de Paddition d’un énolate silylé sur










1.2 Utilisation d’aldéhydes aminés chiraux dans la réaction d’aldolïsation de
Mukaiyama
Le «pool chiral» des acides a-aminés naturels a été exploité par plusieurs groupes
en chimie organique.53 Ces molécules s’avèrent une excellente source pour synthétiser
des produits optiquernent actifs. La famille des acides aminés fournit une panoplie de
molécules azotées chirales. En convertissant ces acides a-aminés en aldéhyde a-aminés
protégés, il est possible de former des liaisons carbone-carbone en utilisant des réactions
telles qu’une condensation aldolique ou une addition de réactifs organornétalliques. Ce
qui nous intéresse en premier lieu dans cet ouvrage est la réaction d’aldolisation de
Mukaiyama stéréocontrôlée avec les aldéhydes a-aminés.
Comme il a été fait mention dans la section 4 de l’introduction, notre approche
repose sur une stratégie d’induction 1,2 qui emploie un aldéhyde portant un centre chiral
en a du carbonyle. Contrairement aux cas de stéréosélection simple illustrés au tableau 1
et au schéma 19, l’analyse des états de transition doit maintenant tenir compte d’un
facteur additionnel, soit la présence de ce centre chiral.
L’issue stéréochirnique de l’aldolisation de Mukaiyarna repose alors sur deux
facteurs principaux, soit le groupe protecteur sur l’amine et la nature de l’acide de Lewis.
Lorsque le groupe protecteur permet une complexation de l’amine, l’utilisation d’un
acide de Lewis bidentate conduit à l’établissement d’un cycle temporaire où l’addition du
nucléophile s’effectue sur la face la moins encombrée de l’aldéhyde. Le produit anti est
ainsi obtenu via un état de transition de type Cram chélate (Schéma 20).
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Schéma 20 États de transition de type Cram chélate pour une attaque
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Inversement, l’utilisation d’un acide de Lewis monodentate conduit normalement
au produit syn via un état de transition de type Felkin-Anh (Schéma 21). La
rationalisation du modèle d’état de transition de type felkin-Anh vient de l’hypothèse que
l’attaque du nucléophile, qui possède une HOMO de haute énergie, est stabilisée par la
présence d’une orbitale antiliante cî’’ à proximité de la trajectoire d’attaque. Une telle
interaction devient possible lorsqu’un substituant électronégatif (F, Br, Cl, OR, NR7, etc.)
du centre chiral en a, qui possède une orbitale a* de basse énergie, s’oriente de façon
perpendiculaire au lien it du carbonyle. Il en résulte une conjugaison entre l’orbitale it
du carbonyle et l’orbitale a* du substituant électronégatif, ce qui abaisse l’énergie de la
LUMO et maximise l’interaction avec la HOMO du nucléophule. Suivant la trajectoire de
«Burgi-Dunitz», l’attaque du nucléophile s’effectue de façon à minimiser l’interaction
stérique avec le substituant moyen <(M» pour générer le produit syn (Schéma 21).
Schéma 21 États de transition du modèle de Feikin-Anli.
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M moyen
X = groupe électronégatif
Outre la nature de l’acide de Lewis, le choix du groupement protecteur sur
l’amine peut exercer une grande influence sur l’issue stéréochimique de la réaction,
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comme il a été démontré dans plusieurs études. Certains groupements protecteurs sont
peu utilisés. C’est le cas du tert-butoxycarbonyle (Boc) qui conduit à l’épirnérisation de
l’aldéhyde.5’54’55 Ce problème a été solutionné par Lubeil et collaborateurs55 qui ont
employé le 9-phényl-9-fluorényle. Les réactions de Grignard et d’aldolisations sont
toutefois peu sélectives avec ce groupe protecteur.54 Les travaux de Reetz6S4a)S6 ont
ensuite démontré que l’utilisation d’un aldéhyde N,N-dibenzylé peut conduire à
d’excellentes sélectivités dans plusieurs types d’additions nucléophiles impliquant des
réactifs à base de métaux variés. Les dérivés des aldéhydes a-aminés les pitis communs
sont les composés dibenzylés. Ils ont été utilisés dans de nombreuses réactions
d’additions organométalliques (RMgX, RLi, RTi(O-i-Pr)3, RTi Cl3, RCeC12, R2CuLi,
R2Zn, etc.).D7 Quelques exemples représentatifs sont illustrés au tableau 2 où les
réactions démontrent une forte sélectivité pour le produit de non-chélation issu de l’état
de transition de type Felkin-Anh. Malgré l’utilisation de réactifs organométalliques de
magnésium, de titane et de lithium (Entrées 1, 2 et 3) ainsi que l’utilisation d’acides de
Lewis bidentates lors d’aldolisations de Mukaiyama (Entrées 4 et 5), les produits issus de
la chélation ne sont observés qu’en très faible quantité. Il est évident que les
groupements protecteurs de l’amine ont un effet sur la stéréosélectivité car même en
employant des acides de Lewis bidentates, les produits ne sont pas issus d’un état de
transition de type Cram chélate.
2$
considérable de l’énergie de la LUMO du carbonyle causé par un abaissement très
marqué de l’énergie de l’orbitale G*CN.S6e6O






D’autres calculs effectués sur le N,N-dibenzylalaninal 36b (R = Me) à l’état
fondamental prédisent que le conformère le plus stable (figure 9) est semblable au
conformère réactif du modèle de felkin-Anh. Ainsi, en assumant que l’état fondamental
soit corrélé à la géométrie de l’état de transition, l’attaque par le devant (côté re)
prédominerait. Il a été impossible d’obtenir la structure rayon-X avec l’alaninal 36b,






Figure 9 Calcul du conformère le plus stable de l’alanïnal et structure par










Svii (Sans chélation) Anti (Avec chélation)
Majoritaire Minoritaire
Entrée R Réactif Rendement (%) e.d. (%) svn Référence
1 Me MeMgI 87 90 54a
2 Me MeTi(Oi-Pr)3 78 94 54a
3 s-Bu OLi $2 9$ 56b
OMe
4 Me \,OTMS nd 95 58
OMe /TiCI4
5 Me OTMS 98 59
OPh /MgC17
Reetz a effectué des études plus fondamentales potir expliquer l’effet des deux
benzyles de l’amine sur la sélectivité. D’après le modèle de Felkin-Anh, l’amine devrait
se placer perpendiculairement au lien it, étant le groupement le plus électronégatif.
Cependant, des calculs ah initio ne démontrent pas l’abaissement de la LUMO du
carbonyle qui serait normalement induit par l’amine parce que l’orbitale G*çN est
relativement plus haute en énergie que les orbitales a’co ou *1.56e6O Reetz a donc
proposé que lors des réactions impliquant des réactifs organornétalliques avec ces
aldéhydes a-aminés, le métal se coordonne à l’atome d’azote sans fonner de chélate avec
le carbonyle (Schéma 22) pour ainsi renforcer le contrôle felkin-Anh. Afin de supporter
son hypothèse, Reetz a calculé l’énergie de plusieurs conformères de l’aldéhyde aminé
modèle H2NCH2CHO complexé avec l’acide de Lewis 3H3. Il a noté un abaissement
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Expérimentalement, d’autres aldéhydes a-aminés protégés sous forme de dérivés
2-isoindolinyle, qui sont stériquement moins encombrés que les analogues N,N
dibenzylés et électroniquernent semblables, réagissent avec MeLi, MeMgI et MeCeC12
avec des sélectivités passables. Cependant, la réaction avec Me2CuLi procure les adduits
résultant de la chélation.56e6oa Ceci démontre encore une fois l’effet déterminant de la
taille des groupements protecteurs. Lorsque des groupements protecteurs moins
encombrés tels que les méthyles sont utilisés, les aldéhydes aminés N,N-diméthylés
réagissent avec Me2CuLi ou des réactifs d’allylindiurn57 avec un contrôle de chélation
très élevé. Cependant, d’un point de vue synthétique, les amines N,N-diméthylées
suscitent peu d’intérêt auprès des chercheurs. De nouvelles méthodologies conduisant
aux produits Cram chélate et employant des groupes protecteurs plus versatiles
demeuraient donc souhaitables. Tout récemment, le groupe du professeur Hanessian61 a
effectué des aldolisations avec des énolates de lithium et des éthers d’énol silylés dérivés
de la y-butyrolactone sur des aldéhydes N,N-dibenzylés. Alors que les acides de Lewis
monodentates (BF3OEt2) et bidentates (EtA1C12, ZnBr2 et MgBr2) favorisent les produits
de non-chélation, les sélectivités ont pu être inversées avec Cu(0T02 pour donner les
produits de chélation avec un rapport allant jusqu’à 11.5 1.
Tel que discuté ci-dessus, les aldéhydes a-aminés ÀÇN-dibenzylés sont des
substrats inadéquats pour obtenir les produits provenant de la chélation, même avec
l’utilisation d’acides de Lewis bidentates. Contrairement à leurs analogues, les a
benzyloxyaÏdéhydes réagissent avec TiC14 et SnCÏ4 pour former des chélates à cinq
chaînons qui sont caractérisables par spectroscopie RMN ‘H et 13C et par diffraction des
rayons-X.62 Il est possible de contrecarrer ce problème et de favoriser la chélation en
utilisant des aldéhydes a-aminés qui ne possèdent qu’un seul groupement
protecteur63’64’65 (Boc, Cbz, i-propyloxycarbonyle, tosyle, Bn, etc.). Ces derniers sont
connus pour mener aux adduits anti lors de réactions d’aldolisation et d’addition de
réactifs organométaïliques.
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Le grotipe de Kiyooka64 a notamment réalisé une réaction d’aldolisation à partir
d’esters a-aminés monoprotégés (Schéma 23). Dans cette séquence en tandem, l’ester
est d’abord réduit par Dibal-H, puis le départ du groupement alcoxy est assisté par
TiC12(O-iPr)2. L’aluminium, qui active l’aldéhyde résultant, forme un complexe
bidentate avec l’amine et l’attaque du nucléophile mène au produit anti.
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Les résultats obtenus par Kiyooka, compilés au tableau 3, démontrent que
l’utilisation du Boc et du Cbz conduisent à de bons rapports en faveur du produit anti.
D’autre part, il est intéressant de noter que les énolates tétrasubstitués donnent de
meilleures sélectivités que les énolates trisubstitués (comparer Entrées 1, 2, 3 avec
Entrées 4 et 5) et que les substituants R1 plus volumineux améliorent les rapports anti.
Ceci peut s’expliquer par une meilleure discrimination faciale résultant de l’interaction
entre le nucléophile et le substituant R1 dans l’état de transition.
31










Entrée R1 P R2 R3 Rendement (%) r.d. (anti : syn)
1 Me Cbz Me Me 66 15 1
2 ï-Pr Cbz Me Me 6$ Anti seulement
3 t-Bu Boc Me Me 50 Anti seulement
4 Me Cbz H Ph 53 4.6 1
5 i-Pr Cbz H Ph 59 >46: 1
D’autres exemples d’aldolïsations avec des aldéhydes a-aminés monoprotégés
stiivent aussi la tendance à favoriser le produit provenant d’une chélation.65 Hanessian a
observé la formation du produit de chélation de façon exclusive en utilisant le N-Boc
valinal lors d’une aldolisation de Mukaiyama avec le YbFOD comme acide de Lewis.6’
SomfaiG5d a noté que l’aldolisation de Mukaiyama des aldéhydes a-aminés monoprotégés
par un groupement tosylate conduit aux produits de chélation, que ce soit avec l’acide de
Lewis bidentate comme TiC14 ou avec l’acide de Lewis monodentate BF3OEt.
Kiyooka66 et Taddei63b ont rapporté des allylations en utilisant le N-Cbz-alaninal et le N
Boc-alaninal respectivement et ils obtiennent aussi les produits anti avec 3F3OEt2. Ce
résultat est expliqué par un pont hydrogène qui se forme entre le proton de l’amine et
l’oxygène de l’aldéhyde (Figure 10)•63d67 Les calculs AMi du complexe BF3-N-Cbz-
alaninal rapportés par Kiyooka63e suggèrent que l’état de transition menant au produit
Cram chélate est plus stable que celui du produit Felkin-Anh de 0.32 kcal/rnol.
OHO OHO
NÇoR3 + = OR
R1 R2R2 R1 R2R7
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L’importance de ponts hydrogène intramoléculaires sur la sélectivité a aussi été
démontré par les travaux de Dondoni.63a Ses études portaient sur l’addition du 2-
(trirnéthylsilyl)thiazole (2-TST) sur des aldéhydes a-aminés en absence d’acide de Lewis
(Schéma 24). Il est étonnant de constater à quel point le degré de substitution de l’amine
affecte les sélectivités observées. En effet, les réactions effectuées avec les aldéhydes 61
et 62 mènent aux produits de Felkin-Anh, l’établissement d’un pont hydrogène
intramoléculaire étant impossible dans ces deux cas. Inversement, les produits issus de la
chélation sont majoritaires avec les aldéhydes 63 et 64, où la présence du proton sur
l’amine contribue à renverser la stéréosélectivité via la formation d’un cycle temporaire.
Cette hypothèse a pu être vérifiée en observant une diminution de la sélectivité des
réactions des aldéhydes 63 et 64 dans le THf, un accepteur de pont hydrogène.
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Schéma 24 Additions du 2-(triméthylsilyl)thïazole (2-TST) sur des aldéhydes a

























1.3 Utilisation de réactifs chiraux dans la réaction d’aldolisation avec les
aldéhydes a-aminés
Différents types d’auxiliaires chiraux ont été utilisés avec les aldéhydes a-aminés
N,N-dibenzylés afin d’obtenir un contrôle par le réactif («reagent control»), c’est-à-dire
que la sélectivité de la face d’attaque du carbonyle est indépendante du centre stéréogène
déjà présent sur l’aldéhyde de départ. Reetz68 a rapporté que les aldolisations utilisant les
énolates de bore chiraux 70a, 70b et 71 (Figure 11) démontrent un excellent contrôle par
le réactif.
Figure 11 Énolates de bore chiraux.
Ph Ph
70a: R,R (tel que montré) O—B 0—3 7170b: $,S(config. inverse)
Et3CS Ph Et3CS Ph
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En faisant réagir l’aldéhyde ayant une configuration absolue S (60a) ou R (60b)
avec l’énolate 70a (R,R), les diastéréoisomères 73a et 73c sont favorisés (Tableau 4,
Entrées 1 et 2). Aussi, les aldéhydes 72a (S) et 72b (R) réagissent avec l’énolate 70b
(5,5) pour donner produits 74b et 74d respectivement (Entrées 3 et 4). Ceci indique que
peu importe la chiralité de l’aldéhyde de départ, la configuration absolue du centre
portant l’hydroxyle est déterminée par la chiralité de l’énolate disubstitué. Ainsi,
l’énolate (R,R) mène à la configuration (5) et l’énolate (5,5) conduit à la configuration
(R).




Ph : 3 : 3
70a: (R,R) Bn 73a Bfl 73b
‘o O-Bua
o EtCSPh 0H 0 0H O
Bn2Nf Bn2NSCEt + Bn2N)SCEt




i-Bu 70b: (S,S) Bu 74a i-Bu 74b
72a OB2
O EtCSPh 0H O 0H O
3n7Nf)JLH Bn2NISCE +
i-Bu i-Bu 74c i-3u 74d
72a
Entrée Aldéhyde Réactif Rendement (¾) Diastéréoisomères r.d.
1 60a (S) 70a (R,R) 50 73a : 73b 28 : 1
2 60a (R) 70a (R,R) 65 73c : 73d 27: 1
3 72a (S) 70b (S,S) 85 74a : 74b 1 : 15
4 72b (R) 70b (5,5) 80 74c : 74d 1 : 14
Parallèlement, l’énolate trisubstitué énantiomériquement pur 71 réagit avec
l’aldéhyde 60 et 72 pour donner un des quatre diastéréoisomères avec d’excellentes
sélectivités (Schéma 25). La face d’attaque du carbonyle est dictée par la configuration
absolue des phényles du réactif alors que la stéréochimie relative anti des carbones 2 et 3
est imposée par la géométrie de l’énolate E-(O) 71. Les stéréochimies relatives des
diastéréoisomères minoritaires n’ont pas été déterniinées.
Schéma 25 Additions aldoliques stéréosélectives avec J’énofate de bore 71.
3n2N + Diastéréoisornères
R p R Me
60a R Bn OB7 75a R = Bn (46: 1: 0: 0)72a:R=i-Bu
,,< » 76aR=i-Bu (130:1.5: 1:0)
Et3CS Ph 71




1.4 Utilisation d’acides de Lewis chiraux dans la réaction d’aldolisation avec les
aldéhydes a-aminés
Le contrôle de la face d’attaque d’un aldéhyde a-aminé chiral peut aussi
s’effectuer grâce à l’utilisation d’un acide de Lewis chiral. Kiyooka et collaborateurs69
ont démontré que la stéréosélectivité des aldolisations de Mukaiyarna sur ces aldéhydes
peut être induite par des oxazaborolidinones chiraux (Schéma 26). On remarque
cependant que l’influence de l’acide de Lewis chiral n’est pas aussi forte qu’avec des
énolates chiraux (Section 1.3). En effet, alors que le borane chiral de configuration S
conduit à un rapport de 13 1, l’analogue de configuration R donne lieu à un cas
«misrnatch», le rapport étant limité à 3 1.
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Schéma 26 Aldolisation avec des oxazaborolidinones chiraux.









N—W (80%) 1 3
Ts H
On a vu dans cette section que la stéréochirnie des nouveaux centres stéréogènes
créés lors d’une aldolisation peut être induite par la chiralité des aldéhydes aminés dans
une stratégie d’induction 1,2. D’une part, l’utilisation d’aldéhydes N,N-dibenzylés mène
normalement au produit provenant de l’état de transition de type felkin-Anh, peu importe
le type d’acide de Lewis utilisé. D’autre part, la formation des produits dérivant de l’état
de transition de type Cram chélate est aussi possible, à condition d’employer des
aldéhydes aminés monoprotégés en combinaison avec des acides de Lewis bidentates.
On a vu dans cette section que la double induction peut mener à des cas de «misrnatch»,
l’utilisation de deux éléments chiraux dans la même réaction pouvant parfois mener à des
sélectivités mitigées.
Puisque la synthèse diastéréosélective de chacun des quatre 4-arnino-3-hydroxy-2-
méthylpentanoate de méthyle n’a été démontrée par aucune stratégie existante, une
nouvelle approche fondée sur une stratégie d’induction 1,2, exploitant l’unique centre
stéréogène de l’aldéhyde de départ comme élément de contrôle, représenterait une
contribution significative. Les précédents de la littérature démontrent que l’aldolisation
de Mukaiyama, la première étape de notre séquence, permettrait d’accéder atix
précurseurs radicalaires 3,4-syn et 3,4-anti, ce qui constituera le premier objectif de notre
étude.
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1.5 Optimisation de la réaction d’aldolïsation de Mukaiyama en vue de l’obtention
du motif 3,4-syn avec le N,N-dibenzylalaninal
La synthèse du N,N-dibenzylalaninal 36b qui sera utilisé en vue de l’obtention des
produits de Mukaiyama 3,4-syn, est illustrée au schéma 27. L’acide aminé naturel L
alanine subit tout d’abord une benzylation à l’aide d’une base faible (K2C03) et du
bromure de benzyle. L’ester benzylique 77 est ensuite réduit en alcool par le LiAIH4 et
l’oxydation par la méthode de Swern permet d’obtenir le N,N-dibenzylalaninal 36b avec
un rendement de 92% sans épimérisation notable. Pour le confirmer, l’indice de rotation
optique a été mesuré (-50°, CHC13, c 1.25, 20°C) et comparé à celui de la littérature (-44°,
CHC13, c 1.25, 25°C).7°




Bn2N-] Swcm Bn2NI.MeOH, tp : , ce ux :
-78°C
—- -60°CMe 88% Me 96% le 92% MeL-Alanine 77 78 36b
Pour débuter la séquence, une aldolisation de Mukaiyama est effectuée entre le
N,N-dibenzylalaninal 36b et l’éther d’énol tétrasubstitué bromé ou séléné. La
stéréochimie 3,4-syn qui colTespond à un contrôle Felkin-Anh pouffait être obtenue en
activant l’aldéhyde avec un acide de Lewis monodentate 3F3OEt2. En effet, cet acide de
Lewis s’est avéré très efficace lors d’aldolisations de Mukaiyama employant les mêmes
éthers d’énol silylés avec des -a1coxyaldéhydes.39 Notons que parmi les quatre
diastéréoisomères, les deux produits felkin-Anh qui sont obtenus diffèrent au niveau du
carbone portant le phénylsélénium (C2), pour lequel la chiralité sera détruite
subséquemment lors de la réduction radicalaire.
Le N,N-dibenzylalaninal 36b réagit avec l’éther d’énol phénylséléné pour donner
les produits 79 et 80. Avec 1.5 équivalents de BF3OEt2, les produits Felkin-Anh sont
obtenus à 89% de rendement avec un excellent rapport de >20 : 1 (Tableau 5, Entrée 1).
3$
Lorsque le nombre d’équivalents de BF3OEt2 est augmenté à 2.5, le rendement chute à
61% (Entrée 2) sans affecter la sélectivité. Enfin, l’utilisation de l’éther d’énol silylé
bromé dans les mêmes conditions (Tableau 5, Entrées 3 et 4), a mené à la formation d’un
produit inconnu.
Tableau 5 Optimisation de l’aldolisatïon de Mukaiyama avec le N,N
dibenzylalaninal et BF3OEt2.
Me OTMS
o K (2.0 équiv) OH O OH O
ii X OMe
Bn2N.8 $1 Bn2N 4 2
OMe
+ Bn2N 4 2




Entrée BF3OEt2 (équïv.) X Rendement° (%) r.d.” (79 : $0)
1 1.5 SePh 89 >20 1
2 2.5 SePh 61 >20 1
3 1.5 Br 0 nd
4 2.5 3r Oc nd
Rendement isolé. h Déterminé par spectroscopie RMN ‘H du résidu brut. C Prodcnt inconnu.
Bien que les précédents de la littérature indiquent qu’un contrôle Cram chélate
soit difficile avec cet aldéhyde, différents acides de Lewis bidentates ont été employés
pour tenter d’obtenir la relation 3,4-anti dans la même série. Toutefois, la réaction entre
le N,N-dibenzylalaninaÏ et l’éther d’énol séléné activée par Et2BOTf (Tableau 6, Entrée
1), Me2A1C1 (Entrée 2), A1Me3 (Entrées 3 et 4) ou TiC14 (Entrée 5) en mode d’addition
inverse ou en précomplexation favorisent le produit 3,4-syn avec de faibles rendements.
Les acides de Lewis plus doux comme les acides de Lewis de zinc (Entrées 6, 7 et 8), le
Er(OTf)3 (Entrée 9) et le Yb(OTf)3 (Entrée 10) sont inadéquats afin de promouvoir la
réaction et seul le produit de départ est récupéré. La meilleure sélectivité en faveur du
produit anti a été obtenue en utilisant MgBr2OEt2 (Entrée 11) avec un ratio de 4.5 : 1 et
un rendement de 55%. Cependant, la réaction nécessite une précomplexation avec
l’acide de Lewis, la sélectivité étant nulle en mode d’addition inverse (Entrée 12).
Lorsque l’aldéhyde est précomplexé avec MgBr2OEt2 plus longtemps (Entrée 13), le
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rendement chute à 15% et la dégradation de l’aldéhyde est observée. Ceci démontre que
l’aldéhyde est sensible à l’acide de Lewis lorsque la précomplexation est de longue durée.
Lorsque la réaction d’aldolisation de Mukaiyama est effectuée à -40°C, le rendement et la
sélectivité sont faibles (Entrée 14). La température optimale est donc de 0°C avec
MgBr2OEt2. L’obtention des produits 3,4-anti avec MgBr2OEt2 peut être rationalisée
par le fait que le magnésium ait plus d’affinité pour le carbonyle et favoriserait la
formation d’un chélate comparativement aux autres métaux. On observera la même
tendance lors de la réduction radicalaire dans cette série (Chapitre 2.6).
Tableau 6 Optimisation de l’aldolisation de Mukaiyama avec le N,N
dibeuzylalaninal et différents acides de Lewis bidentates.
Me OTMS




MeMe e MeMe e i
36b 3,4-syn 3,4-anti
79 80
Entrée A.L. (équiv.) Température Mode d’addition Rendement r.dI’
(°C) (%)“ (79 80)
1 Et2BOTf(1.1) -40 Précomplexation 2 min. 36 1.5 1
2 Me,A1C1 (2.5) -40 Inverset 68 >20: 1
3 A1Me (2.5) -40 Inverset 36 >20 : 1
4 AiMe3 (2.5) -40 Précomplexation O nd
5 TiC1 (1.1) -40 Inverset 20 >20 : 1
6 ZnC12 (2.0) 0 Précomplexation 2 min. Oc nd
7 ZnBr2 (2.0) 0 Précomplexation 2 min. Oc nd
8 Zn(OTf)2 (2.0) 0 Précomplexation 2 min. O’ nd
9 Er(OTf) (2.0) 0 Précomplexation 2 min. 0” nd
10 Yb(OTf)3 (2.0) 0 Précomplexation 2 min. O” nd
11 Mg3r2OEt2 (5.0) 0 Précomplexation 2 min. 55 1 :
12 MgBr2OEt2 (5.0) 0 Inverset 15 1 : 1
13 MgBr2OEt2 (5.0) 0 Précompiexation 1 h. nd 1 : 1
14 MgBr2OEt2 (5.0) -40 Précompiexation 2 min. 47 1 : l.5
“ Rendement isolé. h Déterminé par spectroscopie RMN ‘H du résidu brut. Produit inconnu. Produit de départ.
L’éther d’énol silylé a été ajouté avant l’acide de Lewis à la solution d’aldéhyde. Parmi les deux produits Cram
chélate, seul l’isomère 2,3-syn est observé.
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Les états de transition de l’aldolisation de Mukaiyama impliquant l’éthei- d’énol
silylé tétrasubstitué sont illustrés au Schéma 2$. Lorsque l’acide de Lewis monodentate
BF3OEt2 est utilisé avec le N,N-dibenzylalaninal, les états de transition A, B, C et D
doivent être considérés. Puisque la réaction ne conduit qu’aux adduits 3,4-syn, nous
pouvons conclure que les états de transition A et B sont plus bas en énergie que les états
de transition C et D, comme le prédit le modèle de Felkin-Anh.
D’autre part, lorsqu’un acide de Lewis bidentate est employé avec le même
aldéhyde, la fonriation des produits 3,4-anti peut originer des états de transition C, D, E
et F. Les états de transition C et D impliquent un mode d’activation monodentate et
représentent la voie anti-Felkin-Anh. Or, nous avons vu que ce mode d’activation ne
conduit qu’aux produits 3,4-syn. En conséquence, il serait improbable que la formation
des produits 3,4-anti originent des états de transition C et D. Les adduits 3,4-anti
proviendraient plutôt des états de transition E et F, issus d’un mode d’activation
bidentate.
Il est aussi intéressant de constater que la réaction sous contrôle Cram chélate ne
conduit qu’à un seul des deux produits 3,4-anti (Tableau 6, Entrées 11 et 14), qui
diffèrent au niveau du centre chiral C2 substitué par le phénylsélénium. Ainsi, lorsqu’un
mode d’activation bidentate du N,N-dibenzylalaninal est impliqué, seul le produit 2,3-
syn-3,4-anti est observé. On doit donc en conclure que la différence d’énergie entre les
états de transition E et F, menant respectivement aux produits 80b (2,3-anti) et 8Oa (2,3-
syn), est suffisamment grande pour favoriser un seul des deux diastéréoisornères. Nous
croyons que la formation du cycle temporaire pourrait induire une interaction défavorable
du substituant de l’énolate pointant vers l’intérieur du cycle avec l’amine dibenzylée.
Cette interaction serait maximisée lorsqu’un gros substituant, tel le phénylsélénium,
occupe cette position. Ceci expliquerait pourquoi l’état de transition E est beaucoup plus
haut en énergie que F, où le méthyle, beaucoup plus petit, minimiserait l’interaction
stérique avec l’amine.
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Schéma 28 États de transition de l’aldolisatïon de Mukaiyama entre le N,N
dibenzylalaninal et l’éther d’énol séléné tétrasubstïtué.
Felkin-Anh
AL.-. AL. t







2,3-anti-3,4-fmti MeO OTMS MeO OTMS 2,3-syn-3,4-anti
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1.6 Optimisation de la réaction d’aldolisatïon de Mukaiyama en vue de l’obtention
du motif 3,4-anti avec le N-Cbz-alaninal
Malgré la formation du produit 3,4-anti dérivant du N,N-dibenzylalaninal avec
MgBr2OEt2, le rendement (55%) et la faible diastéréosélectivité (4.5 : 1) obtenus ont
motivé l’exécution d’autres séries d’expériences en vue d’améliorer les résultats. Pour ce
faire, un aldéhyde a-aminé monoprotégé avec un Cbz sera utilisé, ce groupe protecteur
étant cornm pour former des chélates et mener aux adduits de Mukaiyama 3,4-anti.64 La
synthèse de cet aldéhyde (49) débute par l’estérification de la L-alanine, conduite en
présence de chlorure d’acétyle dans le méthanol à reflux (Schéma 29). L’ester 82, qui est
aussi commercialement disponible, est utilisé sans purification dans la prochaine étape.
La protection de l’amine est ensuite effectuée avec le chloroformate de benzyle et le
carbonate de sodium dans l’eau et fournit l’ester protégé 83 avec un excellent rendement
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de 96%. Enfin, le N-Cbz-alaninal 49 est obtenu directement de l’ester par une réduction
au Dibal-H. Il n’y a pas eu d’épirnérisation au centre en a du carbonyle: l’indice de
rotation optique de l’aldéhyde 49 a été mesuré (-19.6°, MeOH, e 1.0, 20°C) et comparé à
celle de la littérature (-19.9°, MeOH, c 1.0, 20°C).71
Schéma 29 Synthèse du N-Cbz-alaninal a partir de la L-alanine.
O O O Dibal-t-I O
H2NOH AcC], MeOH CIH3NLQM CbzCI, Na2CO3 cbz01 CH,C12_Cbz1
E O°C——reflux E HO. O°C—.-tp E -78°C E
Me Me 96% (2 étapes) Me 85% Me
L-Alaninc Produit brut 83 49
82
Plusieurs acides de Lewis bidentates ont été employés avec le N-Cbz-alaninal 49
afin de favoriser la formation des produits Cram chélate (Tableau 7). À notre grande
satisfaction, ces acides de Lewis ont tous conduit aux produits 3,4-anti avec des
sélectivités variées. Contrairement à la série N,N-dibenzylée, l’éther d’énol bromé a
donné de meilleurs résultats, l’utilisation de l’éther d’énol séléné (Entrées 1 et 3) ayant
pour sa part conduit à la formation de plusieurs produits inconnus. Lorsque l’aldolisation
de Mukaiyarna est exécutée à -78°C, les rendements sont plus faibles (Entrées 1, 3, 4 et
5) alors que les réactions effectuées à 0°C ont mené à des rendements supérieurs, comme
il a été observé avec le N,N-dibenzylalaninal. L’utilisation de MgBr2OEt2 (Tableati 7,
Entrée 2) donne un rapport semblable à celui qui a été observé pour la série N,N
dibenzylée (Tableau 6, Entrée 11) mais avec un rendement plus élevé (69%). Cependant,
l’iodure de magnésium ne mène qu’à l’isolation de produits de décomposition, un
problème de solubilité semblant être à l’origine de ces résultats. Le TiCl4 a donné un
faible rapport de 2 : 1 (Entrée 6) et lorsque le nombre d’équivalents est augmenté à 3.0, la
sélectivité est nulle et on n’observe que des traces du produit attendu (Entrée 7). Les
acides de Lewis de bore (Entrées 8, 9 et 10), quant à eux, ont mené à la décomposition du
produit de départ. La DIEA a été ajoutée afin de neutraliser l’acide triflique formé dans
le mélange réactiormel, mais aucune amélioration n’a été notée. Les meilleurs résultats
ont été obtenus avec le Me2AlCl, où un plus long temps de précomplexation (Entrées 11
et 12) offre un meilleur rendement et une sélectivité de 10 : 1.
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Tableau 7 Optimisation de l’aldolisation de Mukaïyama avec le N-Cbz-alaninal






Entrée A.L. (équiv.) X Température Temps de Rendementt’ r.d!’
(°C) précomptexation (%) ($4 : $5)
1 MgBr2OEt2 (5.0) SePh -78 2 min. 10 nd
2 MgBr7OEb (5.0) Br 0 2 min. 69 4: 1
3 MgI2 (1.0) SePh -78 2 min. O nd
4 MgI2 (1.0) 3r -78 2 min. O nd
5 TiC14 (1.1) Br -78 2 min. 27 1.5 1
6 TiCI3 (1.1) Br 0 2 min. 76 2: 1
7 TiC1 (3.0) Br 0 2 min. nd 1 : 1
8 Bu33OTf(1.3) 3r 0 30 min. 0” ml
9 Bu3BOTf(1.3)’t 3r 0 30 min. 0 nd
10 BujBOTf(3.0) 3 0 30 min. nd
11 Me,A1CI (1.2) 3r 0 15 min. 47 6: 1
12 Me,AIC1 (1.2) Br 0 1 hr 66 10: 1
équiv. de DIEA estRendement isolé. “ Déterminé par spectroscopie RMN ‘H du résidu brut. ‘ Produit inconnu. “1.5
ajouté avant l’addition de l’acide de Lewis.
L’influence d’un acide de Lewis monodentate tel que le BF3’OEt2 sur la
stéréosélectivité de l’aldolisation de Mukaiyama a été examinée avec notre énolate
tétrasubstitué (Tableau 8). Lorsque le N-Cbz-alaninal réagit avec l’énolate séléné,
seulement des produits inconnus sont obtenus (Entrées 1 et 2). Par ailleurs, l’utilisation
de l’énolate bromé dans les mêmes conditions a mené à un rapport de 4: 1 en faveur des
produits 3,4-anti (Entrée 3). L’augmentation du nombre d’équivalents de l’acide de
Lewis à 1.5 a permis d’élever le rapport à 10 : 1 avec un rendement de 65% (Entrée 4).
Cependant, aucune hypothèse n’a encore été proposée pour expliquer cette différence de









cycle temporaire à cinq chaînons, comme l’a suggéré Kiyooka et Dondoni.63 Ceci
confirme la validité de notre intuition initiale qui consistait à employer l’aldéhyde N,N
dibenzylé en vue d’obtenir les adduits 3,4-syn.
Tableau $ Optimisation de l’aldolisation de Mukaiyama avec le N-Cbz-alaninal
et le BF3OEt2.
Me OTMS
1) )=< (2.0 équiv.) OH OH
CbzHNL.H
X OMe CbzHNCO2Mc + CbzHN-CO7Me
Mc
2) 3f3OEt2, CH2CI2, 0°C
viè x ric Me’ X
49 3,4-anti 3,4-syn
$4 $5
Entrée BF3OEt2 X Rendementa
(équiv.) (%) ($4 : $5)
1 1.1 SePh Oc
2 1.5 SePh Oc nd
3 1.1 Br 66 4:1
4 1.5 Br 65 10:1
“Rendement isolé. h Déterminé par spectroscopie RMN ‘H du résidu brut. Produit inconnu.
Dans un autre ordre d’idées, une expérience a été réalisée dans le but de vérifier si
l’hétéroatome, c’est-à-dire le brome de l’énolate tétrasubstitué, influence la
stéréosélectivité de la condensation aldolique (Tableau 9). Pour ce faire, l’atome de
brome a été substitué par un méthyle et les mêmes conditions ont été employées avec
trois acides de Lewis différents. On remarque qu’avec 3f3OEt2 (Entrée 1) et TiC14
(Entrée 2), les sélectivités ne diffèrent pas beaucoup d’un énolate à l’autre (comparer
respectivement avec l’Entrée 3 du Tableau 5 et l’Entrée 6 du Tableau 7). La situation
semble différente lorsque MgBr2OEt2 (Entrée 2) est employé, la sélectivité étant doublée
avec l’énolate diméthylé (comparer avec l’Entrée 2 du Tableau 7). Ainsi, la nature des
substituants de l’énolate semble affecter la diastéréosélectivité de la réaction lorsque
MgBr2OEt2 est employé. Toutefois, d’autres expériences devraient être effectuées avant
de suggérer une hypothèse qui puisse rationaliser ce résultat.
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Tableau 9 Aldolisation de Mukaiyama avec l’éther d’énol silylé tétrasubstitué $6.
1) A.L.




Malgré l’utilisation d’un mélange d’isomères de l’énolate, il est intéressant de
noter la diastéréosélectivité en C2 des adduits de Mukaiyama dérivés du N-Cbz-alaninal.
Un seul des deux diastéréoisomères dérivés des états de transition de type Cram chélate a
été observé. Le produit 84a prédomine sur son isomère 84b, l’état de transition A étant
plus stable que B qui comporterait une interaction stérique défavorable entre l’atome de
brome et les substituants du cycle temporaire (Schéma 30). À partir de l’isomère 84a,
une lactarne fusionnée à un époxyde a été formée par la déprotection de l’amine et un
déplacement de l’atome de brome par l’alcoolate (Voir chapitre 3, Tableau 19). La
structure de la lactarne a été rigoureusement déterminée par une étude cristallographique
par diffraction des rayons-X (voir rapport en Annexe).
Schéma 30 États de transition de type Cram chélate pour l’aldolisation de


















Entrée A.L. (équiv.) Rendement r.d.”
(¾) ($7: 8$)
1 BF3OEt, (1.1) 79 2 : 1
2 TiC14 (1.1) 68 3 1
3 MgBr2OEt2 (5.0) 72 8 1




1.7 Aldolisation de Mukaïyama en vue de l’obtention du motif 3,4-syn avec le N
Pht-alanmal
Nous avons planifié d’utiliser comme groupement protecteur, le phthaloyle, afin
de vérifier si nous pourrions obtenir d’aussi bonnes sélectivités qu’avec l’analogue
dibenzylé. De plus, se dotant d’une nature plus électroattracteure que les benzyles, le
phthaloyle permettrait d’étudier l’effet électronique de l’amine lors des aldolisations de
Mukaiyama et de la réduction radicalaire.
Pour synthétiser l’aldéhyde en question, la L-alanine et l’anhydride phthalique
sont chauffés ensemble sans solvant à 120-125°C pour donner le produit 89 (Schéma 31).
L’acide carboxylique brut 89 est ensuite réduit en alcool primaire 90 avec le BH3Me2S
avec un rendement de 87%. finalement, une oxydation de Sweni mène à l’aldéhyde 9172
et celui-ci est utilisé sans purification dans l’aldolisation de Mukaiyarna.
Schéma 31 Synthèse du N-Pht-alaninal à partir de la L-alanine.
O OH O
IL O BH3SMe, SwernH2N)-Ç
PhtN - PhtN- PhtN: OH 120-125°C OH THf, 0°C-m- tp -78°C — -60°C H
Me Me 87% (2 étapes) Me Me90 Prodcut brut 91L-Alanrne Produit brut $9
Lorsque la réaction d’aldolisation de Mukaiyama est effectuée en présence de
BF3OEt2 ou de Me2A1C1, aticun résultat positif n’a été noté (Tableau 10). L’énolate de
lithium a aussi été testé, mais seul le produit de départ a été récupéré. Les N-Pht
alaninals ne semblent pas être efficaces dans les réactions d’additions aldoliques.
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Tableau 10 Aldolisation de Mukaiyama avec le N-Pht-alaninal et différents acides
de Lewis.
Me OTMS
o 1) )=< 81
PhtNJÇ X OMe
E 2) AL., CH2CI2, 0°C
Me
91
Ohno a effectué des condensations aldoliques avec le N-Pht-alaninal73 et des
énolates dérivés des S-aryl propanethioate donnant des rapports de 7 1 et 8 1 et des
rendements de 60% et 70% respectivement. Roos74 a aussi observé que l’addition
d’acrylate de méthyle sur le N-Pht-alaninal en présence de 1,4-diazabicyclo{2.2.2]octane
comme catalyseur donne un faible rendement de 30% et une sélectivité presque nulle





Entrée X (équiv.) A.L. (équiv.) Résultat
I SePh (2.0) BF3OEt2 (1.5) Produit de départ
2 Br (2.0) BF3OEt2 (1.5) Produit de départ
3 SePh (3.0) Bf3OEt2 (2.5) Dégradation
4 Br (3.0) BF3OEt7 (2.5) Dégradation
5 SePh (2.0) Me2AICI2 (3.0) Produit de départ





Un radical libre est défini comme une espèce ayant un électron non apparié
provenant d’un bris homolytique d’un lien, d’une oxydation ou d’une réduction
électrolytique. Les liaisons peuvent être brisées thermiquement, photochimiquement ou à
l’aide d’un initiateur. Élevés en énergie et très réactifs, les radicaux ont des temps de vie
habituellement courts. Le radical triphénylméthyle fut le premier radical stable connu et
découvert par Gornberg.75 Du point de vue de la synthèse, il est intéressant de noter que
les radicaux carbonés peuvent servir d’intermédiaires importants pour former des liens
carbone-carbone. Bien que l’efficacité de ces procédés ait été démontrée plusieurs
décennies plus tôt, le contrôle de la diastéréosélectivité et de l’énantiosélectivité de ces
réactions a été rapporté beaucoup plus tard.76 Ces innovations ont par la suite
grandement suscité l’intérêt des chimistes à l’égard de synthèses organiques employant
ces réactions.77
2.2 Effet acyclique
La chimie radicalaire stéréosélective a fait ses débuts dans les systèmes cycliques
durant les aimées 80•76f Par la suite, le contrôle de la sélectivité a été étudié avec les
systèmes acycliques en utilisant des acides de Lewis78 et des auxiliaires chiraux.79
Cependant, Giese8° a démontré que la présence d’un centre stéréogène adjacent à un
radical peut induire la formation d’un nouveau centre chiral (induction 1,2) en tirant
profit de la tension allylique-1,3. Giese a observé que le produit anti est nettement
favorisé lors du transfert d’hydrogène sur un radical délocalisé dans le système 2t d’un
ester où le lien C1-C2 devient pseudo-t (Schéma 32). Ainsi, la tension allylique-1,3 peut
être invoquée pour expliquer la diastéréosélectivité de la réaction.81 L’atome
d’hydrogène du centre chiral C3 se place dans le plan de l’ester afin de minimiser l’effet
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stérique avec l’atome d’oxygène de ce dernier. En conséquence, l’attaque du Bu3SnH se
fait par la face inférieure du plan car elle est la moins encombrée. Les groupements tels
que COR, CONR2, aryle, NR2 et NO2 mènent aux mêmes résultats puisqu’ils permettent
aussi la délocalisation du radical.
Schéma 32 Induction-1,2 sous contrôle de l’effet allylique-1,3 dans un système
acyclique.
Me Br Me Me Me
tBU)CO2Me 1) AIBN tBU t8U%CO2Me + tBU4CO2Me
- 2)Bu3SnH - -




Minimisation de la tension A1’3
Au début des années 90, notre laboratoire s’est penché sur l’étude de l’effet d’un
groupement électroattracteur sur le centre stéréogène en a d’un radical délocalisé
(Tableau 11).82 Nous pouvons constater que lorsque le méthyle (Entrée 1) est remplacé
par un méthoxy (Entrée 2), le rapport favorisant le produit anti passe de 2:1 à 32:1. Des
expériences spectroscopiques RPES2C ont démontré que les interactions dipôle-dipôle
augmentent l’angle dièdre entre le lien C-H du centre stéréogène et le lien C-CO2Me de
50 35° pour les cas impliquant le méthyle et le méthoxy respectivement (Schéma 33).
Dans le cas du conformère 97A, la face supérieure du radical est beaucoup moins
accessible. Donc, la discrimination faciale du transfert d’hydrogène est plus accentuée,
ce qui conduit à une plus grande stéréosélectivité en faveur du produit anti. L’utilisation
de l’atome de fluor (Entrée 3), qui est à peine plus gros qu’un atome d’hydrogène, permet
une excellente sélectivité. Cette expérience supporte l’importance du rôle que joue
l’interaction dipolaire sur l’issue stéréosélective de la réaction. Enfin, d’autres
expériences ont démontré que les rapports augmentent lorsque R devient plus





































Les résultats obtenus ont mené à proposer un état de transition (Figure 12) qui
tient compte des effets stériques et électroniques. D’abord l’atome d’hydrogène en a du
radical est orienté du même côté que l’ester pour minimiser l’effet allylique-1,3. Le










Entrée X R r.d. (95a : 95b)
1 Me Ph 2:1
2 OMe Ph 32:1
3 F Ph 20:1
4 OMe Me 3:1
5 OMe i-Pr 8:1
6 OMe t-Bu 20:1
97A
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dipôle-dipôle avec l’ester. En conséquence, le substituant R s’aligne avec le lobe
supérieur de l’orbitale P du radical, ce qui permet une stabilisation de la SOMO, pauvre
en électron, par hyperconjugaison avec le lien oc-a parallèle à celle-ci. Le produit anti
résulte d’une attaque de l’hydrure d’étain par la face inférieure qui est la plus accessible.
Figure 12 État de transition proposé pour la réduction radicalaire en système
acyclique.











Suite aux études apportées aux systèmes acycliques, notre laboratoire a observé
que l’utilisation du MgBr2’OEt2 comme acide de Lewis permet d’inverser la
diastéréosélectivité (Schéma 34). Le magnésium forme un chélate avec le méthoxy et le
carbonyle de l’ester et ainsi dégage la face supérieure de la molécule. L’attaque de
l’hydrure d’étain se fait par le côté le moins encombré, c’est-à-dire à l’opposé du phényle
et mène au produit syn avec une excellente sélectivité de 28:1.83 Le terme «effet
endocyclique» est utilisé pour expliquer la diastéréosélectivité d’un radical qui se
retrouve à l’intérieur d’un cycle formé par l’acide de Lewis.
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Bu3SnH MeO ij H Ph fOMe
HSnBu3 eMe Br anti (99a)





Ph<OMe MgBrOEt Med PhOMe
Me Br OMe Mc
98 Ph syn (99b)
B r.d.=28:1
L’effet endocyclique a été également observé avec les esters 6-arnino--
hydroxylés (Tableau 12).87 Lorsque le groupement protecteur de l’amine n’est pas
électroattracteur (Entrées 1 à 3), l’atome d’azote compétitionne avec l’ester pour l’acide
de Lewis et de mauvaises sélectivités sont observées. Cette compétition peut être
minimisée avec l’utilisation d’un groupement protecteur plus électroattracteur, ce qui
diminue la nucléophilicité de l’amine. Ainsi, en passant de l’éthyle (Entrée 3) au benzyle
(Entrée 4) jusqu’au Boc (Entrée 5), le caractère électronégatif du groupement protecteur
augmente, favorisant ainsi l’établissement du chélate avec l’ester et améliorant la
stéréosélectivité du produit syit issu de l’effet endocyclique.
Li
Tableau 12 Effet endocyclique avec les esters &amino-fl-hydroxylés.





Entrée R1 R2 A.L.
o
R1-..
101 a (anti) : R3 H, R4 = Me
lOJb (syn) R3 = Me, R4 = H
Rendement” (%)
(sj’it : anti)
I Et H A1C13 97 2:1
2 Et H MgBr2OEt2 82 3 : 1
3 Et Me MgBr2OEt2 $6 2 : 1
4 Bn Me MgBr2OEt2 80 14: 1
5 Boc Me MgBr2OEt2 57C 24: 1”
“Rendements déterminés par les y-lactames isolés. 1 Rapports déterminés par les y-lactames du résidu
brut. C Rendement déterminé par les esters -hydroxylés isolés. “Rapport déterminé par les esters
,6-hydroxylés du résidu brut.
2.4 Effet exocyclique
On a constaté que dans le système acyclique, lorsque la taille de R (le substituant
sur le centre stéréogène) diminue, la diastéréosélectivité décroît (Tableau 11, Entrées 4, 5
et 6). Ainsi, dans le cas où R est un éthyle, on observe une très faible sélectivité (Schéma
35). La discrimination faciale du radical peut être augmentée en liant le groupement R
(éthyle) et le fi-méthoxy, ce qui conespond à la perte de seulement deux atomes
d’hydrogène.84 La réaction du transfert d’hydrogène du dérivé tétrahydrofurane donne un
rapport de 12 1 comparativement au cas acyclique où la sélectivité n’est que de 1.5 : 1.
Le terme «effet exocyclique» est donc employé pour désigner la différence de sélectivité
observée lorsque le radical est fonrié à l’extérieur d’un cycle adjacent.
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Pour rationaliser cette amplification de sélectivité, les énergies relatives des états
de transition ont été considérées (Figure 13). Dans le système acyclique, la liberté de
rotation du lien C3-C4 permettrait la livraison de l’hydnire d’étain entre les deux atomes
d’hydrogène du centre 4 (État de transition B), ce qui mènerait au produit syn. Par
contre, la conformation du substrat tétrahydrofurane est rigidifiée par le cycle, ce qui
force un des atomes d’hydrogène à se placer au-dessus du radical (État de transition U).
Ainsi, l’attaque de l’hydrure d’étain par la face supérieure rend l’état de transition
relativement plus haut en énergie dû à l’interaction stérique entre le réactif et l’atome
d’hydrogène.84 Les états de transition A et C, qui prédisent l’obtention du produit anti,
seraient très rapprochés en énergie, l’attaque de l’hydntre d’étain s’effectuant dans un
environnement presque indentique. En conséquence, la différence d’énergie entre les
états de transition C et U serait plus grande que celle entre A et B, ce qui expliquerait
pourquoi le dérivé cyclique réagit plus sélectivement.
Figure 13
exocyclique.



























Suite à la découverte de l’effet exocyclique, notre groupe de recherche a exploité
une méthode employant des groupements protecteurs pour accentuer la sélectivité anti.
Les substrats fonctioimalisés utilisés lors des réactions de transfert d’hydnire sont des
diols 1,2 et 1,3 protégés et des dérivés aminés protégés.85 Par exemple, la rédtiction
radicalaire d’un diol 1,3 protégé par des méthyles n’est pas sélective (Schéma 36). Or, le
même diol protégé sous forme d’un benzylidène donne un rapport de 40: 1 car il profite
de la rigidité du cycle (effet exocyclique).
Schéma 36 Réduction radicalaire des diols dîprotégés acyclique et cyclique.
o o o o o o o o o
çOt-Bu 78°C
+
Me Br 60% Me anti syn Me
1.5 :
QQ Q Bu3SnK, toluène QO O OO O
7ÇOtBu -7$°t3B fOtBu +
Me SePh Me anti syn Me
40
Une stratégie plus élégante et plus pratique impliquerait la génération in situ du
cycle temporaire avant la réaction radicalaire, éliminant ainsi les réactions additionnelles
de protection et de déprotection. Pour ce faire, nous avons envisagé l’utilisation d’acides
de Lewis bidentates (Tableau 13) pour former des complexes temporaires avec les sites
de coordination du substrat.86 Dans la situation où aucun additif n’est ajouté (Tableau 13,
Entrée 1), le produit syn est légèrement préféré. Le produit proviendrait d’un cycle
mimant l’effet endocyclique par un pont hydrogène entre le proton de l’alcool en fi de
l’ester et le carbonyle. Lorsque le substrat réagit avec une quantité stoechiornétrique de
Et33 (Entrée 2), la diastéréosélectivité penche en faveur du produit anti avec un rapport
de 20 t 1. Le boronate 103A a été isolé et caractérisé par spectroscopie RMN 1J{ et du
Î 1B86 liwersement, le dibromure de magnésium éthérate (Entrée 3) a mené au produit
syn avec une excellente sélectivité (51 : 1). Dans cette condition, le magnésium a
complexé le carbonyle et mimé l’effet endocyclique. Ainsi, il est possible d’obtenir les
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deux diastéréoisomères de manière sélective à partir du même substrat en choisissant
judicieusement l’acide de Lewis.
Tableau 13 Réduction radicalaire diastéréosélective de 3,5-bis-hydroxyesters avec







0H 0H 0 Radical exocyclique
L Bu3SnH
01-Bu CH2CI2, Et3B
Me SePh 0 C Mg






Entrée Additif (équiv.) anti: syli Rendement (%)
1 Aucun 1:2 79
2 Et3B (1.3) 20 1 90
3 MgBr7OEt2 (5.0) 1 51 80
L’effet exocyclique dans la série des esters 5-amino-6-hydroxylés a été observé
avec ou sans acides de Lewis pour favoriser le produit 2,3-anti (Tableau f D’abord,
les entrées 1 et 2 illustrent des réactions effectuées en absence d’un acide de Lewis. Dans
ces deux cas, la fonTiation des produits anti originerait de l’effet exocyclique par la
présence d’un pont hydrogène entre l’amine et l’hydroxyle. Plus tard, notre groupe de
recherche a démontré qu’il est possible d’utiliser un acide de Lewis qui forme un chélate
à six chaînons impliquant l’amine et l’alcool. La présence de ce cycle temporaire
mimerait l’effet exocyclique et expliqtierait les sélectivités anti élevées obtenues avec des
acides de Lewis à base de silicium (Entrée 3, 6 et 9) et de bore (Entrées 4, 5, 7, 8, 10 et
1.1). Encore une fois, nous pouvons constater l’influence qu’exerce le groupe protecteur
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de l’amine sur les rapports obtenus. L’utilisation d’un benzyle (Entrées 6 à 8) et d’un
BOC (Entrées 9 à 11) rendraient l’amine moins nucléophile, défavorisant ainsi la
formation du chélate en comparaison avec l’utilisation d’un éthyle (Entrées 3 à 5). Ceci
rationaliserait les meilleures sélectivités obtenues pour le dernier cas. Il est intéressant de
noter que l’observation d’intermédiaires cycliques impliquant le silicium a été réalisée
par spectroscopie R]\’fN 1H87
Tableau 14 Effet exocyclique avec les esters %-amïno-,6-hydroxylés.
JOlb (svn) : R3 = Me, R4 = H
Entrée R1 R2 Additir Rendement” r.d.’
(%) (anti : syn)
1 Bn Me 89 5:1
2 Et Me 87 13:1
3 Et Me Me,SiC12 85 85 : 1
4 Et Me Me,BBr 84 70: 1
5 Et Me Bu,BOTf 67 70: 1
6 Bn Me Me,SiC1, 84 40: 1
7 Bn Me Me7BBr 89 19 : I
8 3n Me Bu23OTf 85 11 : I
9 Boc Me Me,SiC17 91” 2 : le
10 Boc Me Me2BBr 90” 24: lC
11 Boc Me Bu2BOTf 92” 10: 1
Substrat précomplexé par l’additif pendant 30 min. “Rendements déterminés par les &lactames isolés.
C Rapports déterminés par les 6-lactames du résidu brut. “Rendement déterminé par les esters /3-hydroxylés













JOJa (anti) : R3 = H, R4 = Me
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Ayant les adduits de Mukaiyama 3,4-syn et 3,4-anti, nous étions en bonne
position afin d’étudier la deuxième étape de la séquence, soit la réduction radicalaire
diastéréosélective. Comme il a été fait mention dans cette section, la relation
stéréochirnique des centres C2 et C3 peut être contrôlée par la stéréosélection acyclique,
l’effet exocyclique ou l’effet endocyclique en variant la nature de l’acide de Lewis utilisé.
2.5 Optimisation de la réduction radicalaire en vue de l’obtention du motif 4-
amino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle ; 2,3-syii
2.5.1 À partir du (‘35’, 4S)-4-dibenzyÏamino-3-hydroxy-2-méthyl-2-
phénylsétanytpentanoate de méthyle
Dans un premier temps, nous avons choisi d’étudier la réduction radicalaire des
adduits de Mukaiyama 79a et 79b sous contrôle de l’effet endocyclique en vue de
l’obtention du motif 2,3-svn-3,4-svn 105. Pour ce faire, différents acides ayant des
antécédents pour cet effet ont été essayés (Tableau 15). Les acides de Lewis
d’aluminium (Entrées 1 à 5 et 9 à 11) n’ont pas donné les résultats attendus.
Curieusement, le A1C13 a même inversé la diastéréosélectivité pour favoriser le produit
2,3-anti (Entrée 6). L’utilisation de MgBr2’OEt2 a donné de meilleurs rapports pour le
diastéréoisomère 2,3-syn. Un temps de précomplexation de l’acide de Lewis de 1.5
heures (Entrées 8 et 12) comparativement à 15 minutes (Entrée 7) permet d’augmenter le
rapport de 2 1 à 5 1. Une plus longue précomplexation du substrat avec le MgBr2’OEt2
permet probablement la formation d’un chélate entre les groupements hydroxy et ester de
façon plus efficace. Des études par spectroscopie RMN 1F1 à basse température
pennettraient de confirmer cette hypothèse. Tel que discuté dans la section 1.4, l’affinité
du magnésium pour le carbonyle de l’aldéhyde a permis de former un chélate et conduire
au produit Cram chélate (3,4-anti) lors de l’aldolisation de Mukaiyama avec le N,N
dibenzylalaninal. Ainsi, pour la réduction radicalaire, on retrouve cette même affinité du
magnésium envers le carbonyle de l’ester qui permet l’induction via l’effet endocyclique.
Les rapports faibles à moyens peuvent être expliqués par la basicité de l’azote qui
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provoquerait une compétition entre l’effet endocyclique et exocyclique. Il est intéressant
de noter que la stéréochimie relative des centres 2 et 3 n’influence guère les sélectivités.
Tableau 15 Réduction radicalaire du produit 79 avec différents acides de Lewis en





MeMe SePh Me Me Me Me
02, CH2C1279a 2,3-syn-3,4-syn 2,3-syn 2 3-anti
o Or
79b : 2,3-anti-3,4-syii - 0 Endo 105 Exo 106
Entrée Substrat A.L. (équïv.) Temps de Rendement” r.d.b
précomplexation (%) (Endo Exo)
1 79a AiMe3 (1.5) 1 hi 0 nd
2 79a AiMe3 (3.0) 1.5 hrs O”
3 79a AiMe3 (5.0) 1 hi O nU
4 79a Me,A1CY (2.5) 30 min. nd 3.5 1
5 79a Me2A1C1 (2.5)” 1.5 lus 64 2
6 79a AIC13 (1.2) 1.5 lus 80 1: 2
7 79a MgBr2OEt2 (5.0) 15 min. nU 2 : 1
8 79a MgBr2OEt2 (5.0) 1.5 lus 56 5 1
9 79b AiMe3 (1.3) 30 min. 17 3 : 1
10 79b AiMe3 (3.0) 30 min. 0t1 nd
11 79b AIMe3 (5.0) 30 min. 17 1: 1
12 79b MgBr2OEt2 (5.0) 1.5 lus 68 5 : 1
Rendement des 4-arnino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle isolés. b Rapport déterminé par spectroscopie
RMN ‘H dci résidu brut. ‘ Produits de décomposition. ‘Produit de départ. “Ajout de 2.0 équiv. de DIBA.
2.5.2 À partir du (3R, 4$)-4-benzyloxycarbonytamino-2-bromo-3-hydroxv-2-
méthylpentanoate de méthyle
Le contrôle endocyclique dans la série 4-amino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de
méthyle (3R,4S) pour mener au motif 2,3-syn-3,4-anti a été plus efficace. Le
triméthylaluminium (Tableau 16, Entrée 1) a donné une excellente sélectivité (>20 1)
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favorisant le produit svn avec un rendement de 65%. Un acide de bore (BF3OEt2) a été
employé, mais un faible rapport de 2 t 1 a été obtenu (Entrée 2). Le produit 2,3-anti
serait dérivé de la stéréosélection acyclique car le BF3OEt2 ne peut pas foniwr de chélate.
Le benzyloxycarbonyle (Cbz), étant plus électroattracteur que le benzyle, minimiserait la
compétition entre l’effet endocyclique et l’effet exocyclique. C’est pourquoi le produit
anti, issu de l’effet exocyclique, ne serait pas observé avec AiMe3, réstiltant en une
excellente sélectivité en faveur du produit 2,3-syn.
Tableau 16 Réduction radicalaïre du produit 84a avec différents acides de Lewis





CbZHN 2UMe + CbzHN4oMC
MeMeBr Me Me Me Me
$4a °2, CH2CÏ2 2,3-svn 2,3-anti
-78°C Endo 107 Exo 10$
Entrée A.L. (équiv.) Temps de Rendement’1 r.d!
précomplexation (%) (Endo Exo)
1 AIMe3 (3.0) 30 min. 65 >20: 1
2 3F3OEt7 (1.1) 30 min. 90 2 :
“Rendement des 4-amino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle isolés. ‘ Rapport déterminé par spectroscopie
RMN H du résidut brut.
2.6 Optimisation de la réduction radicalaire en vue de l’obtention du motif 4-
amino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle 2,3-anti
2.6.1. À partir du (38, 4S)-4-dibenzylamino-3-hvdroxy-2-métÏiyl-2-
phénylsélanylpentanoate de méthyle
Suite à l’établissement de la relation stéréochimique 2,3-svn par des acides de
Lewis à base de magnésium et d’aluminium, l’étude de la réduction radicalaire menant à
la relation stéréochimique 2,3-anti, sous contrôle de la stéréosélection acyclique ou de
l’effet exocyclique, constituera notre prochain objectif.
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Il y a quelques années, notre laboratoire a étudié les sélectivités obtenues par
l’utilisation du Bu2BOTf et depuis, il est reconnu comme l’acide de Lewis le plus
efficace pour mener aux produits issus de l’effet exocyclique. 39,e,86 Le substrat doit
être complexé avec le Bu2BOTf et la DIEA avant l’ajout de l’hydnire d’étain et la
triéthylborane afin de former le borinate. Une précomplexation de 1.5 heures fournit
exclusivement le produit anti (Tableau 17, Entrées 2 et 6). Un large excès de l’acide de
Lewis (3.0 équiv.) mène à de plus faibles rapports et des rendements moins élevés, la
décomposition du produit de départ étant observée dans de tels cas (Entrées 3, 4 et 7).
Tableau 17 Réduction radicalaire des adduits 79 avec le Bu2BOTf en vue de







5 79b 1.3 1.5 15 min. 33 13 : 1
6 79b 1.3 1.5 1.5 hrs 88 >20: 1
7 79b 3.0 3.5 30 min. nd 3 1 1
Rendement des 4-amino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle isolés. h Rapport déterminé par spectroscopie









Me Me Me Me
2,3-anti 2,3-syu
Exo 106 Endo 105
Temps de Rendementa r.d!
précomplexation (%) (Exo : Eitdo)
1 79a 1.3 1.5 15 min. 47 8 : 1
2 79a 1.3 1.5 1.5 hrs 87 >20: 1
3 79a 3.0 3.5 15 min. 55C 1.3 : 1
4 79a 3.0 3.5 1.5 bis 55 5 1 1
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2.6.2. À partir du (3R, 4S)-4-benzyloxycarbonylamino-2-bromo-3-hydroxy-2-
méthylpentanoate de méthyle
Le dernier des quatre motifs, caractérisé par les stéréochirnies relatives 2,3-anti-
3,4-anti, est obtenu par la réduction radicalaire diastéréosélective de l’adduit de
Mukaiyama Cram chélate 84a avec le Bu2BOTf (Tableau 1$). En présence de 1.3
équivalent d’acide de Lewis, un rapport de 7 1 et un rendement de 76% sont obtenus
(Entrée 1). Cependant, en augmentant à 3.0 équivalents de Bu2BOTf la réaction favorise
le produit 2,3-anti avec un rendement de 70% et une excellente sélectivité (Entrée 2).
Dans cette série, le temps de précomplexation n’influence pas la diastéréosélectivité.
Tableau 1$ Réduction radicalaire du produit $4a avec le Bu2BOTf en vue de






MeMeBr Me Me Me Me
02 CH2CI2$4a 2,3-anti 2,3-syn
78°C Exo 10$ Endo 107
Entrée Bu2BOTf BIEA Temps de Rendementtz
(équiv.) (équiv.) précomplexation (%) (Exo : Eitclo)
1 1.3 1.5 15 min. 76 7 : 1
2 3.0 3.5 30 min. 70 >20: 1
Rendement des 4-amino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle isolés. h Rapport déterminé par spectroscopie
RMN ‘H du résidu brut.
Les quatre 4-amino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle ont donc été
obtenus avec des sélectivités moyennes à excellentes (Schéma 37). Il a été démontré
dans cette section que l’issue stéréochimique de la réduction radicalaire est contrôlée par
l’acide de Lewis utilisé et aussi par la nature des groupements protecteurs sur l’amine.
La stéréosélection acyclique, l’effet exocyclique ou l’effet endocyclique ont permis de
rationaliser les diastéréosélectivités obtenues pour chacun des motifs.
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Schéma 37 Synthèse dîastéréosélective des quatre motifs 4-amino-3-hydroxy-2-
méthylpentanoate de méthyle.
OH
MgBr2OEt2 : 68%Bn2N4_—-CO2Me 2,3-syn:antiEffet
- 5:13F3 OEt2 endocyclique Me IÇ’Ie
89% OH
88Y0
Feikin- 3,4-syn:anti i,Bu2BOTf Bn2N%—2CO7Me 2,3-s)’n:ctIIti>20 : 1 Effet exoc3’cliqtte ouAnh 1: >20
stéréosélection ac3 clique Me Me
Me Me3A1 65%
_______________
CbzHNR R’ = Bfl Crani
R = H, R Cbz cliélate Effet
2,3-syn:anti
>20: 1Me2AYCI endocyclique Me Me
66% 011
70%3,4-svn:anti n-3u2BOTf CbzHN-CO2Me 2,3-syn:anti1: 10 Effet exocyclique ou 1: >20




L’assignation rigoureuse de la stéréochimie relative des adduits de l’aldolisation
de Mukaiyama 79a, 79b, 80a, 84a ainsi que des produits de la réduction radicalaire 105,
106, 107 et 108 a été effectuée par analyse de spectres RMN 1H, COSY, NOESY et par
diffraction des rayons-X.
Les deux produits Felkin-Anh provenant de l’aldolisation de Mukaiyama à partir
du N,N-dibenzylalaninal ont été transformés en benzylidènes correspondants (Schéma
38). Pour ce faire, les esters 79a et 79b ont été réduits par LiA1H4 pour donner les
produits 109a et 109b respectivement. Par la suite, les diols ont été convertis en acétals
de type benzylidène avec le benzaldéhyde diméthylacétal et l’acide p-toluènesulfonique
monohydrate en quantité catalytique à reflux. L’analyse du spectre NOESY du produit
llOa confirme que le proton axial de l’acétal en Ci et le proton en C3 sont du même côté
du cycle (Schéma 3$) et qu’il en est de même pour le méthyle du centre quaternaire et le
proton de l’alcool secondaire en position axiale, confirmant la relation 2,3-svn-3,4-syn.
L’autre diastéréoisomère llOb démontre un couplage entre ce même méthyle et le proton
en position équatoriale (C1) de l’alcool primaire, prouvant ainsi la stéréochimie relative
attendue 2,3-anti-3,4-syn. L’étude cristallographique par diffraction des rayons-X (voir
rapport en Annexe) du produit llOb (Schéma 3$) a validé les études spectroscopiques.
Enfin, puisque la réduction radicalaire de chacun des deux diastéréoisomères mène aux
mêmes produits, ceci indique qu’ils ne diffèrent qu’au niveau du carbone portant le
phénylsélénium.
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Le produit Cram chélate issu de l’aldolisation de Mukaiyama avec le N,N
dibenzylalaninal (Schéma 39) est isolé sous forme d’un cristal blanc dont la structure a




















Schéma 39 Preuve de structure du produit $Oa par diffraction des rayons-X.
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La preuve de structure de l’adduit de Mukaiyarna $4a via la formation d’un
époxyde s’est avérée plus difficile que prévu. Étonnamment, une lactarne fusionnée à un
époxyde 111 a été obtenue avec un rendement de 55%. Plusieurs conditions ont été
essayées, mais les meilleurs résultats ont été obtenus avec le NaH dans le THF ou
MeONa dans le méthanol (Tableau 19). Le mécanisme menant à ce bicycle s’explique
par la formation de la lactarne suite à l’attaqtie de l’amine déprotonée sur l’ester et par le
déplacement intramoléculaire de l’atome de brome par l’alcoolate. La structure a été
confirmée par une étude cristallographique par diffraction des rayons-X (voir rapport en
Annexe).
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1 EtONa (1.1 équiv.), EtOH, tp Produits incommus
2 NaH (2.0 équiv.), THF, tp Lactarne 55%
3 MeONa (1.5 équiv.), MeOH, tp Lactarne 55%
4 Et3N (2.0 équiv.), tp Produit de départ
Les structures des quatre produits résultants de la réduction radicalaire ont été
déterminées par la formation de lactames correspondantes (Schéma 40).
L’hydrogénation des benzyles et dti benzyloxycarbonyle activée par le Pd/C est effectuée
afin d’obtenir l’amine libre. La caractérisation de la lactame 112 dérivant du produit 2,3-
svn-3,4-syn a été rapportée dans la littérature.88 Dans les trois autres cas, les
déplacements chimiques des protons ont été assignés par les spectres COSY et les









Schéma 40 Preuves de structure des quatre produits de la réduction radicalaire
par la formation de lactames correspondantes.
OOH O
Bfl2N_’Lj ‘2’ Pd/C HN’ Me
MeOH, tp 112
Me Me 105 90% Me” OH





MeOR, tp 113 Me/





CbZHNL( H2, P&C b 1Me Me
114 MeMeOH, tp
Me Me 107 71% Me” bH HO H
NOE
OH O
CbZH’’ H2, PWC Me
115 Me / --MeOH, tp
e e 10$ 61% Me OH HO 1e
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Chapitre 4
Synthèse du fragment C21-C26 de la Superstolide A
4.1 Le fragment C21-C26 de la Snperstolide A
Tel que présenté dans l’introduction de ce mémoire, la Superstolide A, un agent
anticancer cytotoxique, possède un motif alcool aminé comprenant cinq centres
stéréogènes contigus. Le fragment C21-C26 de cette macrolactone a suscité l’intérêt de
plusieurs groupes de recherche en vue de développer différentes méthodologies pour le
synthétiser.89 Une stratégie consiste à introduire l’amine par tin déplacement de type SN2
d’un mésylates9 ou d’un alcool par une réaction de Mitsunobu.89b Certains atiteurs ont
employé l’addition de réactifs chiraux sur un aldéhyde a-aminé tels que l’allényle de zinc
de Marshall en présence d’un réactif dindium,89C un énolate de bore chiral de Paterson$Od
et des dérivés de la diisopinocarnphéylborane de Brown.89 Roush a été contraint
d’utiliser le réactif de Brown car les crotylboronates développés dans son laboratoire
n’ont pas donné les stéréochimies attendues.89ef Il est à noter qu’aucune synthèse totale
de la Superstolide A n’a été rapportée dans la littérature jusqu’à ce jour.
Il est intéressant de constater que notre méthodologie peut être appliquée à la
synthèse du fragment C21-C26 de ce macrolide de façon diastéréosélective. Les réactions
de notre stratégie seraient alors contrôlées uniquement par le substrat car chaque centre
stéréogène nouvellement formé induira la chiralité du prochain centre créé. L’itération
de la séquence d’aldolisation de Mukaiyama et de la réduction radicalaire sur un
aldéhyde plus complexe devrait conduire au fiagment désiré. L’analyse rétrosynthétique
du fragment C21-C26 est illustrée au schéma 41. Le couplage du fragment 116 avec le
reste de la molécule pouffait s’effectuer aisément par une réaction d’oléfination au niveau
du carbone 21, qui originerait de l’ester de notre fragment cible transformé en aldéhyde.
Une estérification intramoléculaire impliquant l’alcool en C3 assurerait l’établissement de
la macrolactone. Une réduction radicalaire du précurseur 117 sous le contrôle de l’effet
exocyclique ou de la stéréosélection acyclique serait requise afin d’établir la stéréochimie
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relative 2,3-anti de notre fragment cible. La relation 3,4-syn de ce précurseur radicalaire
résulterait d’une aldolisation de Mukaiyarna entre l’aldéhyde 112 et l’éther d’énol silylé
81 sous contrôle Felkin-Arih. La synthèse du motif 118 a été décrite précédemment et
requiert la même séquence itérative à partir de l’aldéhyde 120. Il est à noter que la
stéréochimie absolue du centre 26 est R. Cependant, nous avons utilisé la L-alanine, tin
acide aminé naturel, comme produit de départ ayant la configuration S, et ce, pour des
raisons de coût du produit. Ainsi, l’antipode du fragment serait obtenu, mais cela
n’affectera en rien l’étude de la diastéréosélectivité des deux réactions lors de l’itération
de la séquence.
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4.2 Première voie de synthèse itération avec l’aldéhyde 4-aminé N,N-dibenzylé
Afin d’obtenir l’aldéhyde 123 (Schéma 42), l’alcool secondaire du motif 2,3-anti-
3,4-syit 106 est d’abord protégé par un groupement tert-butyldiméthylsilyle avec un
rendement de 78%. Ensuite, l’ester 121 est réduit en alcool primaire 122 avec le Dibal-H















L’aldolisation de Mukaiyama sur l’aldéhyde 123 a été conduite sous différentes
conditions (Tableau 20). Le BF3OEt2 a été utilisé afin d’activer sélectivement le
carbonyle (Entrées 1 à 4), mais seulement le produit de départ et des produits inconnus
ont été récupérés. Même en réchauffant le mélange réactioimel à la température
ambiante, aucune réactivité n’a été observée. Les acides de Lewis d’aluminium (Entrée
5) et de titane (Entrée 6) ont donné le produit de départ épimérisé. Pour confirmer si le
produit obtenu correspond à l’épimère de l’aldéhyde, le substrat de départ a été mis en
solution avec la triéthylamine et le BF3OEt2 séparément en absence de l’énolate et le
même mélange d’épimèrcs a été obtenu.
Tableau 20 Aldolïsation de Mukaïyama sur l’aldéhyde 123 silylé en C3.






















1) )=-K (2.0 équiv.)
X OMe
2) A.L., CH2C12
X Température Temps de
(°C) réaction
1 3F3OEt2 (1.5) Br
-78 —* 0 2 lus
— 3 hi-s Produit de départ ± produits inconnus
2 3F3OEt7 (1.5) Br O Une nuit Produit de départ + produits inconnus
3 BFOEt2 (1.5) SePh O Une nuit Produit de départ + produits inconnus
4 3F3OEt7 (2.5) Br O —> tp 4 lus —* 4 jrs Produits inconnus
5 Me2AIC1 (2.5) 3r O —* tp 4 lus
— 4 jrs Produit de départ épirnérisé
6 TiC14 (1 1) Br 0 2 lus Produït de départ épimérisé
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Estimant que la faible réactivité de l’aldéhyde 123 était due à l’encombrement
stérique causé par le groupement silyle de l’alcool secondaire, nous avons opté pour le
groupe benzyle afin d’éviter les problèmes observés précédemment (Schéma 43). Ainsi,
le produit 125 est obtenu à 95% de rendement suite à une protection de l’alcool 106 avec
le bromure de benzyle et l’hydrure de sodium. Par la suite, l’ester est réduit par LiAYH4
avec 84% de rendement pour mener à l’alcool primaire 126. L’oxydation de Swem
conduit à l’aldéhyde 127 qui sera employé sans autre purification dans la condensation
aldolique.
Schéma 43 Synthèse de l’aldéhyde 127 benzylé en C3.
OH OBn
E NaH BnBr E LiAIH4, THFBn2N.—.CO2Me Bn7N—.CO2Me
E I DMF, tp E I 0°C tp
Me Me 95% Me Me 84%
2,3-anti-3,4-syn 125
106 OBn OH Oxydation onn O
de Swem Bn2N
E I CH2CI2, -78°C H
Me Me 98% Me Me 127
126 ProdLlit brut
Malheureusement, les résultats de la condensation aldolique de Mukaiyama n’ont
pas été améliorés après ce changement de groupe protecteur (Tableau 21). Même avec
un grand excès de BF3OEt2 (Entrées 1 et 2) à la température ambiante, aucun produit n’a
été observé, seuls le produit de départ et son épimère ayant été récupérés. L’utilisation
du chlorure de diméthylaluminium n’a démontré aucune réactivité (Entrées 3 et 4). La
nature du groupement protecteur de l’alcool ne semble guère affecter la réactivité de la
1’ aldolisation.
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Me MeMe X 12$
Résultat
D’autres conditions expérimentales ont été employées avec des énolates de bore
formés in situ d’après les conditions d’Evans (Tableau 22).90 Avec 1.5 équivalent de
l’énolate bromé ou séléné (Entrées 1 et 2), le mélange d’épimères de l’aldéhyde de départ
a encore été obtenu. Même avec l’utilisation de 5.0 équivalents d’énolate, des produits
de décomposition sont observés ou le produit de départ épimérisé est récupéré avec les
réactifs sélénés et bromés respectivement (Entrées 3 à 6).
Entrée
Me OTMS
1) )=K (2.0 équiv.)
X OMe $1
2) AL., CH2CI2
X Température Temps de
(°C) réaction
1 3F3OEt2 (3.0) Br O —* tp Une nuit Produit de départ épimérisé
2 BF3OEt2 (3.0) SePh O —* tp Une nuit Produit de départ épimérisé
3 Me2A1C1 (3.0) 3r tp 2 lus Produit de départ + produits inconnus
4 Me2A1C1 (3.0) SePh tp 2 lus Produit de départ + produits inconnus











Une hypothèse a été suggérée afin d’expliquer le manque de réactivité des
aldéhydes 123 et 127 (Schéma 44). Étant donné que les deux benzyles de l’amine ne sont
pas des groupements protecteurs particulièrement électroattracteurs, il est possible que
l’amine soit assez nucléophile pour attaquer intrarnoléculairement l’aldéhyde activé par
l’acide de Lewis. La formation du N,O-acétal cyclique à cinq chaînons empêcherait la
réaction avec l’énolate silylé et l’aldéhyde serait regénéré pendant le traitement aqueux.



















123 GP = TBS
127 GP = Bn
GPEntrée
129a : X = SePh






1 Bn SePh(1.0) 0—>tp Produitdedépart
épimérisé
2 3r (1.0) 1.5 1.5 0—> tp Une nuit Produit de départ
épirnérisé
3 SePh (5.0) 5.0 5.0 0 2 bis Produits inconnus
4 Br (5.0) 5.0 5.0 0 2 bis Produit de départ
épimérisé
5 TBS SePh (5.0) 5.0 5.0 0 2 bis Produits inconntts
6 Br (5.0) 5.0 5.0 0 2 bis Produit de départ
épimérisé
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Une expérience a été effectuée dans le but de prouver que l’attaque de l’amine
tertiaire sur l’aldéhyde a vraiment lieu (Schéma 45). L’aldéhyde 127 a été mis en
solution avec 1.1 équivalent de TBSOTf pour activer l’aldéhyde et le N,Oacétal silylé
130 a été observé par spectroscopie RMN 1H par la présence du proton Ha ( = 5.45 ppm
et 5.51 pprn). Ensuite, la déprotection de l’éther silylé avec 1.1 équivalent de TBAF a
redonné l’aldéhyde de départ 127 et son épimère ainsi que les deux isomères du produit
d’élimination 131 en tant que produits minoritaires.
Schéma 45 Expérience pour démontrer la cyclisation ïntramoléculaire.










Par conséquent, nous devions trouver une solution afin de remédier à ce problème.
La nuclélophilicité de l’amine doit être diminuée pour empêcher cette attaque
intramoléculaire. Nous avons donc décidé de changer les groupements protecteurs de
l’amine pour en modifier la nature électronique et ainsi éviter la condensation entre
l’amine et l’aldéhyde.
4.3 Deuxième voie de synthèse : ïtération avec l’aldéhyde 4-aminé N-acétylé
Puisque le fragment de la Superstolide A comprend une amine protégée sous
forme d’un acétamide, nous avons décidé d’installer ce groupement protecteur avant
l’aldolisation de Mukaiyama (Schéma 46). 11 est possible que l’acétyle, étant plus
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électroattracteur que les benzyles, rendrait l’amine moins nucléophile et empêcherait
l’attaque intramoléculaire. Ainsi, l’ester 121 est réduit en alcool 122 avec un rendement
de 85% en employant le Dibal-H. Puis, les benzyles sont hydrogénolysés à l’aide de
Pd/C et l’alcool aminé brut 132 est protégé par des groupements acétyles. L’ester 133 est
ensuite hydrolysé en milieu basique avec le méthanoate de sodium pour donner l’alcool
primaire 134. Malheureusement, l’oxydation par la méthode de Swern n’a pas donné
l’aldéhyde attendu. Les deux isomères du N,O-acétal 135 ont plutôt été obtenus avec un
rendement de 92%. Ceci concorde avec notre hypothèse de l’attaque intramoléculaire de
l’amine. Dans ce cas ci, l’aldéhyde n’a pas eu besoin d’être activé par un acide de Lewis
avant l’addition de l’amine. L’encombrement stérique est aussi un facteur dont il faut
tenir compte. La présence de l’acétyle diminue considérablement l’encombrement de
l’amine comparativement aux deux benzyles, ce qui pourrait expliquer la facilité avec
laquelle les produits 135 sont formés.






Me Me Me Me Me Me
121 122 Produit brut
132
Pyridine I Ac20 QTBS MeONa (0.2 équiv.) OTBS
94% (2 étapes)
AcHN_.QA MeOH, tp AcHNyH AcNMe
Me Me Me Me Me OTBS133 134 135
4.4 Troisième voie de synthèse: utilisation d’un groupement protecteur cyclique
entre l’amine et I’hydroxyle en C3 de l’aldéhyde
Comme nous ne pouvions pas modifier la nature électronique de l’amine
efficacement, il faudrait trouver un groupement protecteur qui soit capable de rigidifier la
molécule afin d’empêcher l’addition intramoléculaire. Dans la synthèse du fragment C18-
C26 de la Superstolide A de Roush,89ef les crotylborations ont été effectuées stir des
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aldéhydes où un acétonide agit comme groupement protecteur de l’amine et de l’alcool
secondaire. La synthèse d’un modèle semblable a été effectuée afin d’empêcher la
cyclisation intramoléculaire (Schéma 47). Pour accéder à l’aldéhyde désiré, l’ester du
motif 2,3 -anti-3 ,4-syn 106 est réduit pour donner le diol 136 avec un rendement de 78%.
Ensuite, la débenzylation de l’amine mène au diol aminé brut 137 qui est acétylé en
présence de Ac20 et de pyridine. Puis, les esters 138 sont clivés pour donner le diol brut
139. On s’attendait à ce que l’acétonide à cinq chaînons 141 soit favorisé au cycle à six
chaînons 140, mais l’amine n’a pas réagi et seul l’acétonide issu du diol a été isolé. La
formation du N,O-acétal a aussi été essayée dans les mêmes conditions avec l’amine libre
137, c’est-à-dire avant l’introduction du groupement acétate, mais plusieurs produits
inconnus ont été obtenus.
Schéma 47 Tentative de la synthèse de l’alcool 141 avec N,O-acétal comme groupe
protecteur.
OH OHOH OHOH
Bn2N CO2Me LiA1H4, THF Pd/C, H2 H2N E
0°C-.- tp MeOH, tp
Me Me 78% Me Me Me Me
2,3-anti-3,4-svn 136 Produit brut
106 137
Pyridirie/Ac20 OAc OAc OH OH PTSAH20
AcHN_..J MeONa, MeOH AcHN_] 2,2-diméthoxypropane
47% (2 étapes) : I tJ I tp





140 Me Me Me Me
141
Selon Paintner,91 il est possible de favoriser la formation du produit à cinq
chaînons 141 comparativement à ses analogues à six et sept chaînons (Schéma 48). Pour
ce faire, l’addition du 2-méthoxypropène permet de piéger le méthanol libéré lorsque 141
réagit avec le DMP pour former 143 et ainsi pousser l’équilibre vers le produit 143.
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Finalement, l’alcool 141 peut être formé par un traitement de l’acétal 143 avec du gel de
silice.
Schéma 48 Formation améliorée du N,O-acétal à cinq chaînons.








OH o oMeOH /
DMP
AcNyJ AcHNyJ
Me Me 140 Me Me
141
Les conditions de Paintner ont alors été employées pour notre modèle du diol
aminé 139 pour favoriser la formation du N,O-acétal à cinq chaînons. Selon la procédure
de la littérature, 3.2 équivalents du 2-méthoxypropène et 0.5 équivalent de p-TsOH sont
utilisés dans le 2,2-diméthoxypropane comme solvant (0.1 M). Lorsque l’acétamide 139
est soumis dans ces conditions, l’acétonide à six chaînons 140 est encore obtenu après six
jours de réaction à température ambiante. L’amine libre 137, pour sa part, réagit pendant
trois jours à la même température pour donner un mélange de produits inconnus. Sachant
que la formation de l’acétonide est effectuée sous des conditions thermodynamiques, ces
résultats peuvent être rationalisés par la stabilité des produits finaux. L’acétonide à six
chaînons 140 serait plus bas en énergie que le produit 141, le méthyle en position 3 et la
chaîne étant trans dans le cycle. Par ailleurs, le méthyle en a de l’amine et la chaîne sont
cis l’un par rapport à l’autre dans le produit cyclique à cinq membres 141 (Schéma 4$).
Toujours dans le même ordre d’idées, d’autres groupements protecteurs cycliques,
des carbamates, ont été considérés (Tableau 23). Le carbarnate cyclique issu de l’amine
137 a pu être isolé après réaction avec le 1,1’-carbonyldiimidazole, mais la protection
non attendue de l’alcool primaire a été observée (Entrées 1 à 4). L’utilisation du 1,1’-





Tableau 23 Tentatives de formation d’un carbamate cyclique.
o





Me Me Me Me
136 Produit brut 137
Entrée Réactif
(équiv.)
La formation du N,O-acétal a été envisagé de nouveau car celle du carbamate s’est
avérée inefficace. Afin de solutionner le problème de régiosélectivité rencontré
auparavant, nous avons décidé de protéger l’alcool primaire dti diol 136 avec un TBDPS
(Schéma 49). Puis, la déprotection de l’amine 146 par hydrogénolyse a fourni l’amine
libre 147 sur laquelle deux conditions d’acétalisation ont été tentées. L’utilisation d’une
quantité catalytique de PTSAH20 dans le 2,2-diméthoxypropane à température ambiante
n’a mené qu’à la récupération du produit de départ. Lorsque le mélange réactionnel est













1 1.1 0 Filtration sur pad de Célite Mélange de 144 et 145 et
et lavage au MeOH de produits inconnus
2 2.0 0 —* tp MeOH Traces de 144
3 2.5 0—*tp MeOH 53%de144
4 3.0 0 —* tp MeOH 48% de 144
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Schéma 49 Formation du N,O-acétal avec l’alcool primaire protégé.
OH OH OH OTBDPS
Irnidazote, TBDPSCI Pd/C, H2
I CH2CI2, 0°C - tp MeOH, tp




une nuit, Produit de depart
OH OTBDPS
H2N PTSAH20 (0.1 équiv.)
Me Me 2,2-diméthoxypropane (5.0 équiv.)
Produit brut MgSO4 (2.0 équiv.)
147 Dégradationbenzene, reflux, 2.5 hrs
Le Mener92 a observé que la formation d’un N,O-acétal à partir d’un substrat où
l’amine est libre s’avère beaucoup moins efficace que lorsque celle-ci est protégée.
Profitant de la présence de l’acétyle dans le produit final, l’acétylation de l’amine 147 où
l’alcool primaire est silylé pourrait s’avérer un substrat idéal pour l’acétalisaton. Ainsi,
l’installation de l’acétyle est effectuée chimiosélectivement avec l’anhydride acétique et
le méthanoate de sodium pour donner l’acétarnide 148 avec 55% de rendement (Schéma
50). Nous étions heureux de constater que l’acétal cyclique 149 a pu être obtenu avec un
excellent rendement de 86% en utilisant les conditions précédemment employées par
Roush.89 La déprotection de l’éther silylé 149 à l’aide du TBAF a conduit à l’alcool
primaire 141, mais son oxydation par la méthode de Swem a conduit à l’aldéhyde 150
épimérisée en C2. Le réactif de Dess-Martin, quant à lui, a oxydé efficacement sans
épimérisation et les aldolisations de Mukaiyama ont été effectuées sur l’aldéhyde brut.
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Schéma 50 Synthèse de l’aldéhyde 150 protégé avec le N,O-acétal.
OH OTBDPS OH OTBDPS 2,2-diméthoxypropane
H2N] NaOMe, Ac20 AcHN PPTS
E I MeOH, tp : Benzène, reflux
Me Me 55% Me Me 86%
Produit brut 147 14$
O OTBDPS OH Dess-Martin/ : TBAF / : NaHCO3 / z
AcN THF,tp AcN cH2c12, AcNH
Me Me Me Me Me Me
149 141 Produit brut 150
4.5 Optimisation de l’aldolisation de Mukaiyama avec l’aldéhyde 150
Pour accéder à la relation syn des carbones 3 et 4 du fragment de la Superstolide
A, le contrôle Felkin-Anh est requis. L’aldolisation de Mukaiyarna sur le produit 150 a
été tentée avec deux acides de Lewis différents (Tableau 24). Le 3F3OEt7 s’est avéré
inefficace et n’a pas mené aux produits de condensation aldolique (Entrée 1). À basse
température, le produit de départ ne réagit pas, tandis qu’en réchauffant à la température
de la pièce, l’aldéhyde se dégrade. Heureusement, l’utilisation de 3.0 équivalents de
Me2A1C1 (Entrée 2) a donné un rapport de 10: 1 favoi-isant le produit 3,4-syn avec un
rendement de 55%. La diastéréosélectivité et les rendements de cette réaction peuvent
être améliorés et nous avons comme objectif d’optimiser les conditions réactionnelles.
Bien que ce résultat ne soit pas exceptionnel, il démontre que l’aldéhyde est réactif et ne
subit pas d’épimérisation au cours de la réaction. Enfin, l’obtention des produits 3,4-syn
nous permet d’étudier la réduction radicalaire sur l’adduit de Mukaiyama 151.
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Tableau 24 Optimisation de I’aldolisation de Muïkayama avec l’aldéhyde 150.
Me OTMS) Br<OMe 81b




Me Me Me MeMeBr 151







r.d. (151 : fjEntrée A.L. (équiv.) Température Rendement’
(°C) (%)
1 3f3OEt2 (2.5)
-7$ — tp 0e nd
2 Me2A1C1 (3.0) 0 55 10 1
Rendement du produit isolé. h Rapport déterminé par spectroscopie RMN ‘H du résidu brut.’ Produits de dégradation.
4.6 Optimisation de la réduction radicalaire sur les adduits de Mukaïyama 151
et 152; effet exocyclique ou stéréosélection acyclique
Pour finatiser le fragment, la dernière étape en vue d’obtenir le fragment cible
consiste à effectuer une réduction radicalaire diastéréosélective. La relation 2,3-anti
serait obtenue par voie de stéréosélection acyclique ou par l’effet exocyclique. Les deux
produits de Mukaiyarna 151 et 152 ont été soumis à une réduction radicalaire en utilisant
le Bu2BOTf un acide de Lewis qui est connu pour générer la relation 2,3-anti via l’effet
exocyclique ou la stéréosélection acyclique (Schéma 51). Ainsi, l’adduit majoritaire 151
de l’aldolisation de Mukaiyama a donné le produit réduit désiré 153 avec un rendement
de 77% et une diastéréosélectivité de 20 : 1. La réduction radicalaire de l’adduit de
Mukaiyama 152 issu de l’état de transition Cram chélate a mené au produit 2,3-anti 154
avec d’atissi bonnes sélectivités, le rendement étant toutefois faible.
o-,




4e MeM br 151
felkin-Anh
3 ,4—syn
1) DIEA (1.5 équiv.)
Bu,BOTf(Ï.3 équiv.)
CH7CI,, -78°C, 1.5 hrs
2) Bu3SnH (1.5 équiv.)
Et33, 02
1) DIEA (1.5 équiv
Bu2BOTf(1.3 équiv.)
CH2CI2, -78°C, 1 .5 hrs











Me Me Me 154
2,3-anti
27% (20:1)
La stéréochimie relative des centres chiraux aux positions 2, 3 et 4 a été établie
rigoureusement pour les deux fragments 153 et 154. Dans un premier temps, la réduction
radicalaire de l’adduit 151 a donné un produit réduit qui diffère du produit réduit 154,
issu de la réduction radicalaire de l’adduit 152. Ceci démontre que la stéréochimie
relative en C3 et C4 des adduits de Mukaiyama 151 et du produit réduit 153 diffère à celle
des produits 152 et 154 respectivement. Enfin, le fragment 153 a été isolé sous forme de
cristaux blancs dont la structure a été déterminée par cristallographie par diffraction des
rayons-X (voir rapport en Annexe). La structure démontre clairement les stéréochimies









Pour conclure, ce mémoire a présenté la synthèse diastéréosélective des quatre
diastéréoisornères du 4-amino-3 -hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle. En exploitant
le «pooi» chiral des acides aminés naturels comme source de substrats chiraux, la
synthèse de ces quatre motifs a été réalisée via une stratégie d’induction 1,2 impliquant
une réaction d’aldolisation de Mukaiyama et d’une réduction radicalaire à partir d’un
aldéhyde dérivé de la L-alanine. Chaque centre stéréogène a été créé et induit par l’effet
du seul centre chiral sur l’aldéhyde de départ. Donc, chaque étape de la séquence est
uniquement contrôlée par le substrat. Par un choix judicieux d’acides de Lewis, la
stéréosélectivité des réactions est obtenue par des états de transition cycliques ou
acycliques. Il a été aussi démontré les groupements protecteurs sur l’amine du L-alaninal
influencent grandement les diastéréosélectivités car ils modifient la nature stérique et
électronique de l’azote.
Lorsque l’amine est protégée par deux benzyles, l’aldolisation de Mukaiyarna
favorise le produit 3,4-syn issu de l’état de transition de type Felkin-Anh. Dans le cas où
le N-Cbz-alaninal est utilisé, la réaction mène au produit Cram chélate avec la
stéréochimie relative 3,4-anti. Dans la deuxième étape de la séquence soit la réduction
radicalaire, l’effet endocyclique conduisant à la relation 2,3-syn est obtenu avec des
acides de Lewis tels que le MgBr2OEt2 et le AlMe3 pour la série dibenzylée et mono-Cbz
respectivement. Alors que la relation 2,3-anti est établie par le Bu2BOTf pour les deux
séries par l’effet exocyclique ou la stéréosélection acyclique.
La synthèse du fragment C21-C26 de la Superstolide A est possible par l’itération
du motif 4-amino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle avec une stéréochimie
relative 2,3-anti-3,4-syn. Une double séquence comprenant une aldolisation de
Mukaiyama sous contrôle Felkin-Anh et une réduction radicalaire contrôlée par l’effet
exocyclique permet d’obtenir la chaîne alcool aminé comprenant les stéréochirnies
relatives nécessaires. Cependant, il a été vu que l’itération des motifs 4-arnino-3-
hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle n’est pas aussi facile que prévu. La
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nucléophilicité de l’amine conduit à une condensation intramoléculaire avec l’aldéhyde
pour dormer un acétal cyclique. Un groupement protecteur cyclique tel que le N,O-acétal
impliquant l’amine et l’hydroxyle en position C5 est requis pour empêcher cette attaque
intrarnol éculaire.
Éventuellement, des études par spectroscopie RMN ‘3C à basse température des
substrats complexés aux acides de Lewis pourraient aider à comprendre les mécanismes
et différencier l’influence de l’amine par rapport aux groupements alcoxy retrouvés dans
la synthèse des propionates. À partir des quatre motifs 4-amino-3-hydroxy-2-
méthylpentanoate de méthyle obtenus, l’itération de notre méthodologie pourrait conduire
aux seize autres diastéréoisomères possibles et notre stratégie pourrait être appliquée à
d’autres dérivés d’acides aminés naturels. Par la suite, le couplage de plusieurs résidus
avec des substituants variés et de différentes configurations relatives permettrait d’étudier
les structures secondaires de ces y-peptides. L’influence du hydroxy en position 3 sur le




Les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous atmosphère
positive d’azote dans des montages préalablement séchés selon les méthodes
conventionnelles. Le tétrahydrofuraime (THf) et l’éther (Et20) ont été distillés sur un
mélange sodium/benzophénone sous une atmosphère d’azote immédiatement avant usage.
Le dichiorométhane (CH2C12), le DMSO, la i-Pr2NH, la i-Pr2NEt, la Et3N, le chlorure de
triméthylsilane (TMSC1) et le toluène ont été fraîchement distillés sur CaH2, sous une
atmosphère d’azote. Le chlorure d’oxalyle, le 2,2-diméthoxypropane, le LiA1H4 (solution
1M/THF), le Dibal-H (solution de 1M/hexane), le 2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle,
l’acide triflique, l’hydrure de tributylétain, la triéthylborane (solution 1M/hexane), le
chlorure de diphényl-tert-butylsilane, l’imidazole, la 2,6-lutidine, les acides de Lewis
(MgBr2OEt2, Me3A1 (2.0 M/hexane), Me2A1C1 (1.0 M/hexane), Bu2BOTf (1.0
M/CH2C12), BF3OEt2, ZnBr2, ZnCl2, Zn(OTf2, Er(OTf2, Yb(OTf)2, A1C13) ont été
également achetés et ont été utilisés sans purification supplémentaire. Le Et2BOTf a été
synthétisé selon un protocole décrit dans la littérature.90 Le tétrachlorure de titane (TiCl4)
a été distillé en présence de cuivre avant son utilisation. Le n-butyllithium (solution 1 .6
M/Hexane) a également été acheté et a été titré avant utilisation (point de virage de
l’alcool 2,5-diméthoxybenzylique dans du THf anhydre). Les chromatographies éclair
ont été effectuées sur un gel de silice (0.040-0.063 mm) en utilisant une pression d’air
comprimé. Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur des
plaques F-254 de gel de silice (0.25mm). Les points de fusion ont été détenninés à l’aide
d’un appareil à point de fusion électrotherrnique et n’ont pas été corrigés. Les spectres
RMN ont été enregistrés sur un spectromètre 400 MHz avec le pic résiduel de solvant
(CHC13) comme référence interne. Les déplacements chimiques des signaux sont
reportés en partie par million (ppm). Les spectres IR ont été enregistrés sur un
spectrophotomètre à transformer de Fourrier. Les spectres de Masse MS de basse et de
haute résolution ont été enregistrés avec et sans mode d’ionisation (ET et FAB). Les
indices de rotation ont été mesurés par un polarimètre à la raie D du sodium avec une
cellule de 1 dm de longueur et un volume de 1 mL.
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2. Protocoles




Le chlorure d’acétyle (3.0 équiv.) est lentement ajouté au méthanol anhydre (0.7
M) préalablement refroidi à 0°C. La solution est agitée pendant 10 minutes et le L
alanine (1.0 équiv.) est additionné. Le mélange est chauffé à reflux et agité pendant 3
heures. La réaction est ensuite refroidie à la température ambiante et les solvants sont
évaporés sous vide pour donner un solide blanc. Le produit brut $2 est utilisé
directement sans purification ultérieure. Les données spectroscopiques du produit
correspondent à celles de la tittérature. [Œ]20D +7.1° (e = 2.0, MeOH), lit.93 [Œ]D =
+6.8° (c = 2.0, MeOH).




Le K2C03 (3.5 équiv.) et le BnBr (3.3 équiv.) sont ajoutés successivement à une
solution du L-alanine (1.0 équiv.) dans le méthanol anhydre (0.5 M). La solution est
agitée à la température ambiante pendant 5 jours. La pyridine est ensuite ajoutée pour
piéger l’excès de BnBr et la solution est agitée pendant 30 minutes. Le solide est filtré et
rincé avec AcOEt. Les solvants sont évaporés et le produit est dissout dans AcOEt. La
solution est lavée avec H20, une solution saturée de NaHCO3 et de la saumure, séchée
sur MgS04, filtrée et concentrée. Une purification par chromatographie éclair sur gel de
silice utilisant comme éluant 20 % AcOEt-Hexane mène à 77 sous forme d’huile incolore
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(88 ¾). Les données spectroscopiques du produit correspondent à celles de la littérature.
= -92.2° (c = 1.0, AcOEt), lit.94 [Œ]D = -91.8° (c = 1.0, AcOEt).






Le Na2CO3 (3.0 équiv.) est ajouté à une solution aqueuse (0.2 M) de $2 à la
température ambiante. Ensuite, le mélange est refroidi à 0°C et le CbzCl (1.2 équiv.) est
additionné lentement. Le tout est agité pendant une nuit laissant la température remonter
à celle de la pièce. La solution aqueuse est extraite avec AcOEt. La phase organique est
lavée avec de la saumure, séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée. Une purification par
chrornatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 50 % AcOEt-Hexane
donne 83 sous fonne d’huile incolore (96 %). Les données spectroscopiques du produit
conespondent à celles de la littérature. [Œ]200 = -39.6° (c 0.5, DMF), lit.95 [Œ]20D = -





La solution de l’ester benzylique 77 est canulée vers la solution de LiA1H4 (1.0
équiv.) dans le THF anhydre (0.3 M). La réaction est chauffée à reflux pendant une nuit.
Une fois le mélange est refroidi à la température ambiante, l’acétone est ajoutée
lentement et le mélange est agité pendant 2 heures. Par la suite, celui-ci est traité avec
une solution saturée de NaHCO3. La phase aqueuse est extraite avec AcOEt et la phase
organique est lavée avec de la saumure, séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée. Le
produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant
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30 % AcOEt-Hexane résultant 78 sous forme d’huile incolore (96 %). Les données
spectroscopiques du produit correspondent à celles de la littérature. [Œ]20D = +91.8° (c =
1.0, CH3C1), lit.70 [Œ]25 = +89.00 (C = 1.0, CHCI3).
(S)-(1-Méthyl-2-oxoéthyl) carbamate de benzyle (49)•71
o o
Cbz CbzH
: OMe : H
Me Me
83 49
À une solution de l’ester 83 dans le CH2C12 anhydre (0.2 M) refroidie à -78°C, le
Dibal-H (1.75 équiv.) est ajouté lentement. La réaction est agitée sous argon pendant 3.5
heures. Ensuite, l’acétone est ajoutée et le mélange est agité pendant 10 minutes à -78°C.
Lorsque la température du mélange atteint celle de la pièce, une solution de tartrate de
sodium potassium est additionnée. Le tout est agité jusqu’à ce que les phases aqueuse et
organique soient limpides. Une fois les deux phases séparées, la phase aqueuse est
extraite avec AcOEt. Les phases organiques sont combinées et lavées avec de la
saumure, séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées. Une purification par
chrornatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 50 ¾ AcOEt-Hexane
donne l’aldéhyde 49 sous forme d’huile incolore (85 %). Les données spectroscopiques
du produit correspondent à celles de la littérature. [Œ]20D = -19.6° (c = 1.0, MeOH), lit.7’





À une solution de chlorure d’oxalyle (1.1 équiv.) dans le CH2CI2 anhydre (0.2 M)
refroidie à -78°C est additionné au goutte à goutte le DMSO (2.2 équiv.). Le mélange
réactionnel est agité pendant 15 minutes à -78°C. Une solution de l’alcool 78 (1.0 équiv.)
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dans le CH2CI2 anhydre (0.2 M) y est ajouté et le mélange est agité pour 2 heures
additionnelles à -78°C avant l’addition de Et3N sec (5.8 équiv.). Le mélange est à
nouveau agité pendant 45 minutes à -60°C avant l’ajout de H20. Le mélange est remonté
à la température de la pièce et la phase aqueuse est extraite avec CH2C12. Le solvant est
évaporé et le produit est dissout dans Et20. La phase organique est lavée avec de la
saumure, séchée sur MgSO4, filtrée et concentrée. L’aldéhyde 36b est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 30 ¾ AcOEt-Hexane
donnant une huile incolore (92 %). Les données spectroscopiques du produit
correspondent à celles de la littérature. [Œ]200 = -50.0° (c = 1.0, CHC13), lit.70 [a125D = -
44.0° (c = 1.0, CHC13).
Procédure générale pour l’aldolisation de Mukaiyama menant aux esters (79a, 79b,
$Oa, 84a et 85a) en mode d’addition inverse; Tableau 5, 6 et 8:
À une solution de l’aldéhyde 36b (1.0 équiv.) dans le CH2C12 anhydre (0.1 M) à la
température appropriée sous atmosphère de N2 est d’abord ajouté l’éther d’énol silylé à
sec (2.0 équiv.). Le mélange réactionnel est ensuite agité à la même température pendant
environ 2 minutes après quoi l’acide de Lewis approprié est ajouté. La solution est alors
agitée jusqu’à ce que l’aldéhyde soit complètement consommé (déterminé par ccm).
Lorsque la réaction est terminée, une solution aqueuse saturée de NaHCO3 (pour
MgBr2OEt2 et BF3OEt2) ou de NH4C1 (pour Me2A1C1, TiCl4, Et2BOTf, Bu7BOTf et
Me3AI) est ajoutée au mélange réactionnel. La phase aqueuse est ensuite extraite avec
AcOEt et les phases organiques sont combinées, lavées avec de la saumure, séchées sur
Mg804, filtrées et concentrées.
Procédure générale pour l’aldolïsatïon de Mukaiyama menant aux esters (79a, 79b,
8Oa, 84a et 85a) en mode précomplexation ; Tableau 6 et 7:
À une solution de l’aldéhyde 365 (1.0 équiv.) dans le CH2C12 anhydre (0.1 M) à la
température appropriée sous atmosphère de N2 est d’abord ajouté l’acide de Lewis.
L’agitation est poursuivie à la même température pendant le temps approprié, après quoi
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l’éther d’énol silylé approprié est ajouté à sec (2.0 équiv.). La solution est alors agitée
jusqu’à ce que l’aldéhyde soit complètement consommé comme déterminé par ccrn.
Lorsque la réaction est terminée, une so]ution aqueuse saturée de NaHCO3 (pour
MgBr2OEt2, et Et2BOTf) ou de NH4C1 (pour Me2A1CÏ, TiC14, Et2BOTf, ZnC12, ZnBr,
Zn(0T02, Er(0T02, Yb(OTf2 et Me3A1) est ajoutée au mélange réactiomiel. La phase
aqueuse est ensuite extraite avec AcOEt et les phases organiques sont combinées, lavées
avec de la saumure, séchées sur MgSO4 anhydre, filtrées et concentrées.
4-Dibenzylamino-3-hydroxy-2-méthyl-2-phénylsélanylpentanoate de méthyle (79a,
79b et 80a).
O OHO OHO
Bn7NÂH Bfl2N2OMe + 3112 0M
Me Me Me SePh Me Me SePh
36b 79a: 2,3-syn-3,4-syn $Oa: 2,3-syn-3,4-anti
79b: 2,3-anti-3 ,4-syn
Les rapports des produits 79a, 79b et 80a ont été déterminés par l’analyse des
spectres RIvIN 1H du résidu brut isolé de la réaction de Mukaiyama de l’aldéhyde 36b
avec l’éther d’énol silylé tétrasubstitué 81a ou 81b. Les adduits de Mukaiyarna ont été
purifiés par chromatographie éclair sur gel de silice en employant un éluant 10% AcOEt
Hexane.
79a: Rf 0.12 (Hexane: AcOEt, 90 :10); Formule brute: C27H3NO3Se; MM: 496.50
g/mol; [Œ]20 = -1.9° (c = 1.0, CHC13); IR: (film) Umax 3492, 3060, 2946, 1722, 1452,
1247, 743 cm1; RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.53-7.19 (rn, 10H), 4.22-4.21 (m, 1H),
3.74 (d, J= 13.92 Hz, 2H), 3.45 (d, J= 14.10 Hz, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.09 (d, J= 2.38 Hz,
1H), 2.8$ (td, J= 4.30, 6.68 Hz, 1H), 1.22 (d, J’ 6.7$ Hz, 3H), 1.10 (s, 3H) ppm; RMN
13C (100.6 MHz, CDCI3) 173.0, 140.0, 138.2, 129.6, 129.1, 128.9, 128.2, 126.9, 126.8,
74.3, 59.0, 54.6, 54.1, 52.1, 17.2, 9.8 ppm; SM (FAB) nt/z 498 (MH, 100), 496 (76), 494
(32), 483 (44); SMHR calculé pour C27H32NO3Se (MH) : 498.1547, trouvé: 498.1541
(1.3 ppm).
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79b: R1 0.06 (Hexane: AcOEt, 90 :10); Formule brute: C27H31NO3Se; MM: 496.50
g/rnol; [Œ]20D = -26.4° (c = 1.0, CHCÏ3); IR: (film) Uniax 3484, 3026, 2803, 1704, 1452,
1253, 744 cm1; R1VIN 111 (400 MHz, CDCI3) 7.50-7.18 (m, 10H), 4.21 (d, J= 2.01 Hz,
1H), 3.81 (d, J= 14.10 Hz, 2H), 3.58 (d, J 14.10 Hz, 2H), 3.57 (s, 3H), 3.09 (qd, J=
2.20, 6.77 Hz, 1H), 1.14 (s, 3H), 1.11 (d, J 6.78 Hz, 3H) ppm; RMN ‘3C (100.6 MHz,
CDC13) 174.9, 140.3, 138.4, 129.5, 129.0, 128.9, 128.2, 127.0, 126.9, 78.4, 55.4, 54.2,
53.4, 52.2, 20.2, 9.2 ppm; SM (FAB) m/z 498 (MH, 100), 496 (75), 494 (30), 483 (60);
SMHR calculé pour C27H32NO3Se (MH) : 498.1547, trouvé : 498.1539 (1.7 pprn).
$Oa: Pf: 108.9°C; Rf 0.24 (Hexane: AcOEt, 90 :10); Formule brute: C77H31NO3Se;
MM: 496.50 g/mol; [Œ]20 = -30.8° (c = 1.0, CHC13); IR: (film) Umax 3420, 3028, 2945,
1722, 1453, 1245, 746 cm1; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) ê 7.62-7.26 (rn, 15H), 4.30
(dd, J 2.20, 9.52 Hz, 1H), 3.83 (d, J= 13.18 Hz, 2H), 3.40 (s, 3H), 3.26 (d, J= 13.00
Hz, 2H), 2.73 (qd, J= 2.10, 6.87 Hz, 1H), 2.04 (s, 1H), 1.24 (s, 3H), 0.85 (d, J= 6.96 Hz,
3H) ppm; RIVIN 13C (100.6 MHz, CDC13) ê 172.7, 138.5, 138.2, 129.5, 129.4, 129.3,
128.7, 127.5, 127.4, 72.6, 55.0, 53.3, 51.6, 16.8, 8.2 ppm; SM (FAB) m/z 498 (MH, 100),
496 (60), 494 (23), 483 (39); SMHR calculé pour C27H32NO3Se (MII): 498.1547,




Cbz Cbz + Cbz
: H : OMe : OMe
1e Ie Me Br $4a Ie Me Br $5a
49
Les rapports des produits 84a et 85a ont été détenninés par l’analyse des spectres
RMN ‘H du résidu bnit isolé de la réaction de Mukaiyama de l’aldéhyde 49 avec l’éther
d’énol silylé tétrasubstitué 81a ou $lb. Les adduits de Mukaiyarna ont été purifiés par
chromatographie éclair sur gel de silice en employant un éluant 30% AcOEt-Hexane.
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84a: Rf 0.21 (Hexane: AcOEt, 60: 40); Formule brute: C15H20BrNO5; MM: 374.23
g/mol; [Œ]20D = -13.4° (c = 1.0, CHCÏ3); IR: (film) Umax 3403, 2953, 1727, 1699, 1511,
1259 cm’; R1’IN ‘H (400 MHz, CDCI3) (3 7.38-7.29 (iii, 5H), 5.22 (d, J= 8.78 Hz, 1H),
5.0$ (s, 2H), 4.03 (d, J= 3.84 Hz, 1H), 3.94 (quin., J= 8.42 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.00
(s, 1H), 1.87 (s, 3H), 1.2$ (d, J= 6.7$ Hz, 3H) ppm; RJVIN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) ê
171.1, 155.7, 136.6, 128.6, 128.2, 128.1, 66.8, 65.6, 53.5, 47.1, 22.7, 21.4 ppm; SM
(FAB) m/z 375 (MH, 3), 331 (25), 330 (100), 266 (19), 223 (23); SMHR calculé pour
C15H21BrNO5 (MHj : 374.0603, trouvé : 374.0617 (3.6 ppm).
85a: Rf 0.05 (Hexane: AcOEt, 60: 40); Formule brute: C,5H20BrNO5; MM: 374.23
g/mol; {a]200 = -49.6° (c 0.5, CHC13); IR: (film) Umax 3363, 2953, 1703, 1525, 1256,
1046 cnï1; RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) (3 7.36-7.30 (m, 5H), 5.16 (d, J= 8.42 Hz, 1H),
5.09 (s, 2H), 4.09-4.06 (rn, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.60 (s, 1H), 1.95 (s, 3H), 1.14 (d, J= 6.59
Hz, 3H) ppm; R1VIN ‘3C (100.6 MHz, CDC13) (3 172.0, 155.7, 136.4, 128.7, 128.4, 128.3,
128.3, 79.4, 66.9, 61.4, 53.7, 53.6, 48.6, 25.3, 16.0 ppm; SM (FAB) in/z 375 (MH, 10),
332 (87), 330 (100), 225 (58), 223 (76), 193 (51); SMHR calculé pour C15H20BrNO5Na
(MNaj : 396.0423, trouvé : 396.0417 (-1.4 ppm).
Procédure générale pour la réductïon radïcalaire menant aux esters (105, 107) sous
conditions endocycliques ; Tableaux 15 et 16:
À un solution de l’o.-haloester approprié (1.0 éqtiiv.) dans le CH2C12 anhydre (0.1
M) à -78°C est ajouté l’acide de Lewis approprié. Le mélange réactionnel est agité
pendant une période appropriée à la même température avant l’addition de Bu3SnH (1.5
équiv.) et Et3B (0.2 équiv. dans une solution 1.0 M dans l’hexane). La suspension
résultante est mélangée à -78°C et la Et3B (0.2 équiv.) et l’air sont additionnés toutes les
30 minutes jusqu’à ce que le réactif soit complètement consommé tel qu’indiqué par
CCM. À la fin de la réaction, le 1,4-dinitrobenzène (0.2 équiv.) est ajouté à la solution et
le mélange réactionnel est agité pour 30 minutes additionnelles à -78 °C. Par la suite, une
solution aqueuse saturée de NaHCO3 (pour Me3A1 et A1C13) ou de NH4CÏ (pour Me2A1C1
et MgBr2OEt2) est ajoutée et la phase aqueuse est extraite avec AcOEt. La phase
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organique est lavée avec de la saumure, séchée (MgSO4), filtrée et concentrée. Les
rapports des produits 105 et 107 et de leur diastéréoisomère respectif ont été déterminés
par l’analyse des spectres RMN 1H du résidu brut isolé de la réduction radicalaire de l’Œ
haloester. Le produit brut est dissous dans l’éther (0.5 M) et mélangé vigoureusement
pendant 2 heures avec la KF/Célite (0.75 g / mmol de substrat) afin d’éliminer les résidus
d’étain. La réaction est ensuite filtrée sur Célite et concentrée sous pression réduite. Les
rapports des produits bruts sont vérifiés de nouveau par l’analyse des spectres RIvN 1H
suite au traitement avec la KF/Célite. Les adduits de la réduction ont été purifiés par
chromatographie éclair sur gel de silice en employant un éluant 30% AcOEt-Hexane.
(2R,3R,4S)-4-Dïbenzylamino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle (105).
OHO OHO
3n2N2QM Bn2N-OM
Me Me SePli Me Me
79 105
105: Rf 0.18 (Hexane: AcOEt, 70: 30); Formule brute: C21H27N03; MM: 341.44
g/moÏ; []20D = +5.2° (c 1.0, CHCÏ3); IR: (film) Umax 3470, 3022, 2944, 2806, 1722 Cfl
‘;RMN ‘11 (400 MHz, CDC13) 7.32-7.22 (m, 10H), 3.9$ (dd, J= 1.83, 9.52 Hz, 1H),
3.71 (d, J= 13.37 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.35 (d, J 13.37 Hz, 2H), 3.18 (qd, J= 1.83,
7.14 Hz, 1H), 2.70 (qd, J 6.41, 9.52 Hz, 1H), 2.45 (s, 1H), 1.19 (d, J= 6.59 Hz, 3H),
0.59 (d, J= 7.14 Hz, 3H) ppm; RMN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) 178.1, 139.8, 129.3,
128.4, 127.2, 73.0, 54.3, 53.3, 52.0, 40.3, 8.8, 8.5 ppm; SM (FAB) m/z 342 (MH, 23),
250 (25), 181 (100), 145 (75), 113 (40); SMHR calculé pour C21H23N03 (MHj
342.2069, trouvé : 342.2067 (-0.5 ppm).







107: R 0.14 (Hexane: AcOEt, 60: 40); formule brute: C,5H21N05; MM: 295.33
g/mol; [Œ]20D = 3,90 (e 1.0, CHCÏ3); IR: (film) U1ax 3365, 2976, 2951, 1726, 1525,
1240 cm’; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.35-7.30 (m, 5H), 5.09 (s, 2H), 505 (s, 1H),
3.80-3.75 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.06 (s, 1H), 2.65 (quin., J= 6.04 Hz, 1H), 1.24 (d, J=
8.06 Hz, 3H), 1.21 (d, J= 4.76 Hz, 3H) pprn; RMN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) E 175.9,
156.5, 136.5, 128.6, 128.3, 128.2, 128.1, 75.1, 66.8, 52.0, 49.3, 42.6, 18.7, 12.3 ppm;
SMHR calculé pour C,5H21N05 (M) : 295.1420, trouvé : 295.1420 (-0.2 ppm).
Procédure générale pour la réduction radicalaire menant aux esters (106 et
108) sous conditions exocycliques ; Tableaux 17 et 1$
À un solution de 1’Œ-haloester approprié (1.0 équiv.) dans le CH2C12 anhydre (0.1
M) à -78°C est ajoutée la i-Pr2NEt suivie du Bu2BOTf(1.0 M dans CH2CÏ2). Le mélange
réactionnel est agité pendant une période appropriée à la même température avant
l’addition de Bu3SnH (1.5 équiv.) et Et33 (une solution de 1.0 M dans l’hexane). La
suspension résultante est mélangé à -78°C et la Et33 (0.2 équiv.) et l’air sont additionnées
toutes les 30 minutes jusqu’à ce que le réactif soit complètement consommé tel
qu’indiqué par ccm. À la fin de la réaction, le 1,4-dinitrobenzène (0.2 équiv.) est ajouté à
la solution et le mélange réactionnel est agité pour 30 minutes additionnelles à -78 °C.
Par la suite, une solcition aqueuse saturée de NH4C1 est ajoutée et la phase aquetise est
extraite avec AcOEt. La phase organique est lavée avec de la saumure, séchée (MgSO4),
filtrée et concentrée. Afin de récupérer l’alcool libre, une solution de H207 (30%, 0.5
rnL/mmol de Bu3SnH) est additionnée dans une solution du produit dans le MeOH (0.2
M). La solution est agitée pendant 2 heures à 0°C et traitée avec F120. Les solvants
organiques sont évaporés et l’alcool est dissout dans Et20. La phase aqueuse est ensuite
extraite avec le Et20. La phase organique est séchée (MgSO4), filtrée et concentrée. Les
rapports des produits 106 et 10$ et de leur diastéréoisomères respectifs ont été déterminés
par t’analyse des spectres RMN ‘H du résidu brut isolé de la réduction radicalaire de l’a
haloester. Les adduits de la réduction ont été purifiés par chromatographie éclair sur gel
de silice en employant un éluant 30% AcOEt-Hexane.
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(2$,3R,4)-4-Dibenzylamino-3-hydroxy-2-méthylpentanoate de méthyle (106).
OHO OHO
KIL. Bn,NLo
Me Me SePh Me Me
79 106
106: Rf 0.32 (Hexane: AcOEt, 70: 30); Formule brute: C21H27N03; MM: 341.44
g/mol; {Œ]20D = +63.5° (c = 1.0, CHC13); IR: (film) Unlax 3504, 3027, 2937, 2805, 1714,
1453 crn1; RMN ll (400 MHz, CDC13) é 7.34-7.20 (rn, 10H), 3.70 (U, J= 13.73 Hz,
2H), 3.45 (s, 3H), 3.41 (d,J= 13.73 Hz, 2H), 3.11 (qd,J= 3.30, 7.51 Hz, 2H), 2.79 (qd,J
= 6.68, 8.33 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.21 (U, J’ 7.51 Hz, 3H), 1.18 (U, J= 6.59 Hz, 3H)
ppm; Ri’IN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) é 177.2, 140.0, 129.0, 128.4, 122.3, 127.0, 76.2,
56.0, 54.5, 51.6, 40.0, 16.0, 8.6. 8.5 ppm; SM (FAB) m/z 342 (MH, 18), 181 (100), 178








108 : Rf 0.16 (Hexane: AcOEt, 60: 40); Formule brute: C15H21N05; MM: 295.33
g/mol; {Œ]20D = -18.1° (c = 1.0, CHC13); IR: (film) Umax 3370, 2953, 1719, 1525, 1240
cm1; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) é 7.38-7.30 (m, 5H), 5.09 (U, J =7.69 Hz, 2H), 5.04
(s, 1H), 3.94 (quin., J = 7.69 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.63 (rn, 1H), 3.21 (s, 1H), 2.60
(quin., J= 7.14 Hz, 1H), 1.25 (U, J 6.78 Hz, 3H), 1.22 (d, J= 6.96 Hz, 3H) ppm; RMN
13C (100.6 MHz, CDC13) é 176.9, 156.3, 136.6, 128.7, 128.3, 128.2, 76.0, 66.9, 52.1,
47.7, 43.0, 19.2, 14.3 ppm; SM (FAB) ,,i/z 296 (MH, 5), 253 (16), 252 (100), 220 (8),
n
97
145 (21); SMHR calculé pour C15H22N05 (MHj : 296.1498, trouvé : 296.1491 (-2.5
ppm).




Me Me Br Me”
$4a 111
À une solution de l’hydroester 84a (1.0 équiv.) dans le THF anhydre (0.1 M), le
NaH (2.0 équiv.) est ajouté et la réaction est agitée à la température ambiante pendant 3
heures. Ensuite, le mélange est traité avec une solution saturée de NH4CÏ. La phase
aqueuse est extraite avec AcOEt et la phase organique est lavée avec de la saumure,
séchée avec le MgSO4, filtrée et évaporée. Le produit brut est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice en employant un éluant 30% AcOEt-Hexane
menant à un solide blanc (5 5%).
111 : Pf: 157.1°; Rf 0.31 (AcOEt: MeOH, 95 : 5); Formule brute: C6H9N07; MM:
127.14 g/mol; {Œ]20D = +61.4° (c = 1.0, CHC13); IR: (fihTl) Umax 3218, 2981, 1732, 1683
cnf’; RMN ‘11 (400 MUz, CDCI3) 5.46 (s, 1H), 3.74 (qd, J= 2.38, 6.41 Hz, 1H), 3.70
(t, 1= 2.38 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.30 (d, J= 6.41 Hz, 3H) ppm; R1VIN ‘3C (100.6 MHz,
CDC13) 174.0, 61.8, 60.0, 49.3, 15.8, 11.7 ppm; SM (FAB) m/z 12$ (MH, 100), 121










À une solution de l’hydroester 105 (1.0 équiv.) dans le MeOH anhydre
(0.1 M), le Pd/C (3.2 équiv.) est ajouté. Le mélange est ensuite placé sous une
atmosphère positive d’hydrogène. Le mélange réactionnel est agité à la température de la
pièce pendant une nuit. La suspension est ensuite filtrée sur une fine couche de Célice et
lavée au MeOH. Le solvant a été évaporé et le résidu a été purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice en utilisant comme éluant AcOEt : i-PrOH : H20 (65 : 25 : 10)
pour donner 112 sous forme d’une huile jaune (90 %). Les données spectroscopiques du
produit correspondent à celles de la littérature.
(3S,4R,5S)-4-Hydroxy-3,5-diméthylpyrrolidin-2-one (113).
Bfl2N Me
Me Me Me’ OH
106 113
Voir protocole pour la synthèse de 112. Le produit 113 a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice en utilisant comme éluant AcOEt : i-PrOH t H20
(65 : 25 : 10) pour donner une huile incolore (57 %).
113 : Rf 0.25 (AcOEt : MeOH, 95 :5); Formule brute: C6H11N02; MM: 129.16 g/mol;
= -22.8° (c = 1.0, MeOH); IR: (film) Umax 3283, 2973, 1683 cm1; Rl1N ‘11 (400
MHz, (CD3)2C0) 6.74 (s, 1H), 4.20 (d, J 4.64 Hz, 1H), 4.02-3.99 (m, 1H), 3.49 (qd,
J= 1.22, 0.98 Hz, 1H), 2.47 (quin., J= 7.32 Hz, 1H), 2.07 (quin., J= 2.20 Hz, 1H), 1.19
(d, J= 6.59 Hz, 3H), 1.08 (d, J= 7.56 Hz, 3H) pprn; RIVIN ‘3C (100.6 MHz, (CD3)2C0)
é 177.7, 76.2, 57.1, 40.7, 19.6, 8.9 ppm; SM (FAB) rn/z 130 (MH, 100), 112 (10), 84 (5);






Me Me Me” bH
107 114
Voir protocole pour la synthèse de 112 avec 2.8 équiv. de Pd/C. Le composé 114
a été purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en utilisant comme éluant 5%
MeOH-AcOEt pour donner une huile jaune (71 %).
114 : Rf 0.16 (AcOEt: MeOH, 95 : 5); Formule brute: C6H11N02; MM: 129.16 g/rnol;
[a120D -40.2° (c 1.0, CHC13); IR: (filin) Umax 3304, 2926, 1681 crn; RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 6 6.37 (s, 1H), 4.04 (t, J= 6.23 Hz, 1H), 3.78 (quin. J= 6.96 Hz, 1H), 2.89
(s, 1H), 2.39 (quin., J= 7.32 Hz, 1H), 1.21 (d, J= 7.32 Hz, 3H), 1.20 (d, J 6.59 Hz, 3H)
ppm; RMN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) 6 178.3, 76.0, 52.2, 43.7, 15.0, 13.1 ppm; SM
(FAB) rn/z 130 (MH, 80), 113 (5), 112 (100), 95 (5); SMHR calculé pour C6H11NO2Na






Me Me Me” ‘oH
10$ 115
Voir protocole pour la synthèse de 112 avec 2.8 équiv. de PdIC. Le composé 115
a été purifié par chrornatographie éclair sur gel de silice en utilisant comme éluant AcOEt
i-PrOH : H20 (65 : 25 : 10) pour mener à un solide blanc (61 ¾).
115 : Rf 0.07 (AcOEt : MeOH, 95 : 5); Formule brute: C6H11N02; MM: 129.16 g/mol;
= -16.3° (c 1.0, MeOH); IR: (film) Umax 3405, 2984, 1670 cm1; RMN ‘H (400
MHz, CDCI3) 6 5.77 (s, 1H), 4.20 (t, J 4.58 Hz, 1H), 3.74 (qd, J= 4.03, 6.59 Hz, 1H),
2.57 (qd, J 4.58, 1.65 Hz, 1H), 1.27 (d, J 6.59 Hz, 3H), 1.20 (d, J= 7.51 Hz, 3H)
100
ppm; RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 164.9, 73.0, 53.1, 43.3, 14.5, 8.3 pprn; SM
(FAE) 000 (MH, 00%); SM (FAB) m/z 130 (MH, 100), 113 (9), 112 (28); SMHR




MeMe SePh MeMe SePli
7% 109a
Une solution de LiAÏH4 (1.2 équiv.) est canulée vers une solution de l’hydroester
79a (1.0 équiv.) dans le THF anhydre (0.3 M). La réaction est agitée pendant 3 heures à -
40°C et ensuite elle est laissée à 0°C pendant une nuit. Le mélange réactionnel est
ensuite versé dans l’eau froide (0°C). Les phases organique et aqueuse sont séparées. La
phase aqueuse est extraite avec AcOEt. Les phases organiques sont combinées, lavées
avec de la saumure, séchées avec MgSO4, filtrées et concentrées. Le produit brut est
purifié par chromatographie éclair sur gel de silice en employant un éluant 30% AcOEt
Hexane doimant une huile incolore (83%).
109a: Rf 0.32 (Hexane : AcOEt, 70: 30); Formule brute: C26H31NO2Se; MM : 468.49
g/mol; [Œ]20D = -3.7° (e = 0.87, CHC13); IR: (film) Umax 3432, 3028, 2931, 1453, 1021,
739 cm; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.65-7.20 (m, 15H), 3.84 (d, J= 5.13 Hz, 1H),
3.73 (d, J= 13.18 Hz, 2H), 3.40 (d, J= 11.35 Hz, 1H), 3.39 (d, J= 13.18 Hz, 2H), 3.21
(d, J= 12.45 Hz, 1H), 3.07 (qd, J= 5.13, 6.78 Hz, 1H), 3.00 (s, lH), 1.25 (d, J= 6.7$ Hz,
3H), 0.90 (s, 3H) ppm; R1VIN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) 138.7, 138.5, 129.8, 129.4,
129.3, 129.2, 128.7, 128.5, 128.3, 127.5, 75.8, 68.8, 62.6, 54.3, 53.1, 17.7, 9.1 ppm; SM
(FAB) m/z 470 (MH, 6), 225 (19), 224 (100), 197 (27), 181 (18); Sl’IHR calculé pour





MeM SePh jIeM SePli
79b 109b
Voir protocole pour la synthèse de 109a. Le composé 109b a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice en utilisant comme éluant 30% AcOEt-Hexane
pour donner une huile incolore (73 %).
109b : Rf 0.33 (Hexane: AcOEt, 70: 30); Formule brute: C26H31NO2Se; MM : 468.49
g/mol; [Œ]20D = +9.2° (c 0.90, CHC13); IR: (film) Umax 3407, 3022, 2933, 1453, 1024,
742 cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.54-7.21 (m, 15H), 3.94 (s, 1H), 3.77 (d, J=
13.55 Hz, 2H), 3.49 (d, J 13.73 Hz, 2H), 3.35 (d, J 12.27 Hz, 1H), 3.17 (d, J= 12.45
Hz, 1H), 3.14 (qd, J 3.84, 6.96 Hz, 1H), 2.90 (d, J= 7.51 Hz, 1H), 1.21 (d, J= 6.78 Hz,
3H), 1.10 (s, 3H) ppm; RMN ‘3C (100.6 MHz, CDC13) 139.3, 138.7, 129.8, 129.5,
129.2, 128.8, 128.5, 127.4, 78.6, 67.8, 60.8, 54.2, 54.0, 22.8, 9.3 pprn; SM (FAR) m/z
470 (MH, 8), 255 (16), 224 (100), 185 (69); SMHR calculé pour C26H32NO7Se (MH):
470.1598, trouvé :470.1611(2.6 ppm).




MeMe SePh MeMe SePh
109a IlOa
Le benzaldéhyde diméthylacétal (2.0 équiv.) et le PTSAH20 (0.02 équiv.) est
successivement ajouté à une solution du diol 109a (1.0 équiv.) dans le DMF anhydre (0.7
M). La réaction est agitée à reflux pendant 30 minutes. La solution est ensuite diluée
avec AcOEt. La phase organique est lavée avec une solution saturée de NaHCO3, de la
saumure, séchée avec MgSO4, filtrée et concentrée. Le produit liOa a été purifié par
102
chromatographie éclair sur gel de silice en utilisant comme éluant 10% AcOEt-Hexane
pour donner une huile jaune (63 %).
llOa : Rf 0.53 (Hexane : AcOEt, 90: 10); Formule brute: C33H35NO2Se; MM: 556.60
g/mol; [a120D = +60.0° (e = 1.0, CH2C12); IR: (film) Umax 3029, 2830, 1453, 1100, 744
cm’; Rl’IN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.90-7.16 (m, 20H), 5.51 (s, 1H), 3.95 (d,J= 11.90
Hz, 1H), 3.87 (d, J 2.01 Hz, 1H), 3.72 (d, J 13.92 Hz, 2H), 3.65 (d, 1= 11.90 Hz,
1H), 3.53 (d, J= 13.73 Hz, 2H), 3.33 (qd, J= 2.01, 6.78 Hz, 1H), 1.33 (d, J= 6.7$ Hz,
3H), 0.66 (s, 3H) ppm; RMN ‘3C (100.6 MHz, CDC13) 140.3, 139.0, 129.0, 128.7,
128.3, 127.0, 126.6, 102.0, 88.8, 54.4, 54.3, 49.1, 21.1, 8.7 ppm; SM (FAB) m/z 558
(MH, 26), 452 (8), 361 (11), 225 (1$), 224 (100); SMHR calculé pour C33H36N02$e
(MHj : 558.1911, trouvé : 558.1916 (0.9 pprn).




MeMè SePh MeMé SePh
109b llOb
Voir protocole pour la synthèse de llOa. Le produit llOb a été purifié par
chrornatographie éclair sur gel de silice en utilisant comme éluant 10% AcOEt-Hexane
pour donner un solide blanc (56 %).
llOb : Pf: 115.1°C; Rf 0.26 (Hexane : AcOEt, 90: 10); Formule brute: C33H35NO2Se;
MM : 556.60 g/mol; {Œ]200 = -39.5° (c = 1.10, CHC13); IR: (film) Ulax 3028, 2806, 1453,
1066 crn1; R1’IN ‘H (400 MHz, CDC13) 3 7.50-7.20 (ni, 20H), 5.42 (s, 1H), 4.21 (d, J=
1.28 Hz, 1H), 4.00 (d, J= 11.17 Hz, 1H), 3.82 (d, J= 13.92 Hz, 2H), 3.80 (d, J= 11.17
Hz, 1H), 3.62 (d, J= 13.92 Hz, 2H), 3.50 (qd, J 1.28, 6.96 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.23
(d, J= 6.96 Hz, 3H) ppm; R1VIN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 6 140.5, 139.0, 138.6, 129.4,
103
129.4, 129.0, 128.5, 128.4, 127.1, 126.2, 124.8, 101.5, 85.5, 79.2, 54.6. 54.1, 46.2, 19.6,
9.7 ppm; SM (FAR) m/z 558 (MH, 25), 452 (5), 225 (21), 224 (100); SMHR calculé





Me Me Me Me
106 121
À une solution froide (0°C) de l’hydroxyester 106 (1.0 équiv.) dans le CH2CI2 sec
(0.1 M) est ajouté successivement le 2,6-lutidine (1.4 équiv.) et le TBSOTf(1.2 éqtiiv.).
Le mélange réactioimel est agité pendant 30 minutes à 0°C. La suspension est filtrée sur
une mince couche de silice et rincée avec AcOEt. Une purification par chromatographie
éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 50 % Et20-Hexane mène à 121 sous forme
d’huile jaunâtre (78 ¾).
121 : Rf 0.60 (Hexane : Et20, 1: 1); Formule brute : C27H41NO3Si; MM 455.70
g/rnol; [Œ]20D = +44.9° (e = 1.00, CHCÏ3); IR: (filii) Umax 2952, 1738, 1455, 1256 cni;
RMN ‘H (400 MHz, CDC13) é 7.34-7.22 (m, 10H), 3.72 (dd, J= 1.65, 8.60 Hz, 1H),
3.70 (d, J 13.55 Hz, 2H), 3.40 (d, 1= 13.55 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 3.13-3.09 (m, 2H),
1.05 (d, 1=6.77 Hz, 3H), 0.99 (d, J= 7.32 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.03 (s, 6H) ppm;
Rl’IN 13C (100.6 MHz, CDC13) ê 174.0, 140.0, 129.4, 128.4, 127.0, 76.9, 56.3, 54.8,
51.2, 42.8, 26.1, 18.3, 13.4, 9.8, -3.6, -3.9 ppm; SM (FAB) m/z 456 (MH, 19), 324 (70),
268 (100), 236 (77), 181 (65); SMHR calculé pour C27H42NO3Si (MH): 456.2934,





TBSO O TBSO OH
Bn2Ny Bn2N(J
Me Me Me Me
121 122
À une solution de l’ester 121 dans le CH2C12 anhydre (0.2 M) refroidie à -
40°C, le Dibal-H (3.0 équiv.) est ajouté lentement. La réaction est agitée à -40°C pendant
2 heures. Ensuite, l’acétone est ajoutée et le mélange est agité pendant 20 minutes à -
40°C. Lorsque la température du mélange atteint celle de la pièce, une solution de
tartrate de sodium potassium est additionnée. Le tout est agité jusqu’à ce que les phases
aqueuse et organique soient limpides. Une fois les deux phases séparées, la phase
aqueuse est extraite avec AcOEt. Les phases organiques sont combinées et lavées avec
de la saumure, séchées sur MgSO4, filtrées et concentrées. Une purification par
chromatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 5 % Et20-Hexane donne
l’alcool 122 sous forme d’huile incolore (85 ¾).
122 : R 0.41 (Hexane Et20, 1: 1); Formule brute: C26H41NO7Si; MM: 427.69
g/mol; [Œ]20D = +43.2° (c = 1.00, CHC13); IR: (film) Umax 3441, 2931, 1455, 1254 cIT11;
RMN H (400 MHz, CDC13) 7.35-7.24 (m, 10H), 3.73 (d, J= 13.00 Hz, 2H), 3.71 (dd,
J= 2.20, 8.79 Hz, 1H), 3.35 (d, J= 13.18 Hz, 2H), 3.20 (dd, J= 4.58, 11.54 Hz, 1H),
3.09 (s, 1H), 2.97 (qd, J 6.78, 2.01 Hz, 1H), 2.95-2.87 (m, 1H), 2.19-2.15 (ni, 1H), 1.10
(d, J= 6.77 Hz, 3H), 0.8$ (s, 9H), 0.82 (d, J= 7.14 Hz, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H)
pprn; RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 139.2, 129.8, 128.5, 127.5, 76.9, 64.3, 54.7,
54.5, 38.2, 26.3, 18.4, 13.9, 9.2, -3.4, -3.8 ppm; SM (FAB) m/z 428 (MH, 12), 296 ($8),
204 (70), 19$ (86), 181 (100); SMHR calculé pour C26H42NO2Si (MHj 428.2985,




TBSO OH TBSO O
Bn2NyiL.
Me Me Me Me
122 123
Voir protocole pour la synthèse de 36b. L’aldéhyde brut 123 est utilisé
directement sans purification ultérieure.
123 : Rf 0.63 (Hexane Et20, 1: 1); formule brute: C26H39NO2Si; MM: 425.68
g/mol; IR: (film) Umax 3029, 2932, 2857, 1721, 1455, 1255 cm; R1VIN ‘11 (400 MHz,
CDC13) é 9.30 (s, 1H), 7.35-7.22 (m, 10H), 3.87 (dd, J= 2.20, 10.07 Hz, 1H), 3.71 (d, J
13.37 Hz, 2H), 3.35 (d, J= 13.37 Hz, 2H), 3.02 (qd, J= 6.78, 10.07 Hz, 1H), 2.89 (qd,
J= 2.20, 7.14 Hz, 1H), 1.10 (d, J= 6.59 Hz, 3H), 0.83 (s, 9H), 0.79 (d, J= 7.14 Hz, 3H),
0.05 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) ppm; RMN ‘3C (100.6 MHz, CDC13) é 202.8, 139.1, 129.6,
128.6, 127.4, 76.5, 55.2, 54.6, 49.7, 26.1, 18.4, 9.6, 9.5, -3.9 ppm.
(2S,3R,4S)-3-Benzyloxy-4-dïbenzylamino-2-méthylpentanoate de méthyle (125).
OH O OBnO
Me Me Me Me
106 125
À une solution de l’hydroxyester 106 (1.0 équiv.) dans le DMF sec (0.1 M) est
ajouté successivement le BnBr (2.0 équiv.) et le NaH (2.0 équiv.). Le mélange
réactiomiel est agité pendant 1 heure à la température ambiante. La réaction est traitée
avec H20 et la phase aqueuse est extraite avec Et20. La phase organique est lavée avec
de la saumure, séchée avec MgS04, filtrée et concentrée. Une purification par
chromatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 20 ¾ AcOEt-Hexane
donne 125 sous forme d’huile jaunâtre (95 %).
106
125: Rf 0.46 (Hexane : AcOEt, 80: 20); Formule brute: C28H33N03; MM: 43 1.57
g/mol; [a]200 = -8.0° (c = 1.00, CHCÏ3); IR: (film) Unlax 2946, 1731, 1453 cm1; RIVIN 111
(400 MHz, CDCI3) 7.46-7.22 (m, 15H), 4.70 (d, J= 10.99 Hz, 1H), 4.63 (d, J= 10.99
Hz, 1H), 3.87 (d, J 13.18 Hz, 1H), 3.85 (d, J= 13.92 Hz, 2H), 3.58 (d, J= 13.92 Hz,
2H), 3.51 (s, 3H), 3.13-3.06 (rn, 2H), 1.23 (d, J= 6.77 Hz, 3H), 1.08 (d, J= 7.32 Hz, 3H)
ppm; R1VIN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 175.1, 138.7, 138.4, 129.1, 128.9, 128.5, 128.0,
127.8, 127.1, 85.0, 74.3, 54.9, 51.7, 45.0, 42.2, 14.7, 9.1 pprn; SM (FAB) ,n/z 432 (MH,
15), 324 (32), 268 (100), 236 (55), 181 (86), 145 (58); SMHR calculé pour C28H34N03
(MHj : 432.2539, trouvé : 432.2538 (-0.2 ppm).
(2R,3R,4S)-3-Benzyloxy-4-dibenzylamino-2-méthylpentan-1-ol (126).
OBn O OBn OH
Bn7N(J. Bn2N2J
Me Me Me Me
125 126
La solution de LiA1H4 (1.5 équiv.) est ajoutée à la solution de l’ester méthylique
125 dans le THF anhydre (0.1 M) refroidie préalablement à 0°C. La réaction est agitée à
la température ambiante pendant 30 minutes. Par la suite, le mélange est dilué avec Et20
et traité avec Na2SO410H20. Les solides sont filtrés sur une couche de silice et rincés
avec Et20 et les solvants sont évaporés. Le produit brut est purifié par chromatographie
éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 20 % AcOEt-Hexane donnant 126 sous
forme d’huile jaune (84 %).
126: Rf 0.30 (Hexane : AcOEt, 70: 30); formule brute: C27H33N02; MM: 403.56
g/rnol; [Œ]20D = +29.3° (c = 1.00, CHC13); IR: (film) Umax 3445, 3029, 2930, 1453, 1068
crn1; R1VIN 1H (400 MHz, CDC13) é 7.35-7.21 (m, 15H), 4.58 (d, J 10.80 Hz, 1H),
4.55 (d, J= 10.80 Hz, 1H), 3.74 (d, J= 13.37 Hz, 2H), 3.44 (dd, J= 2.56, 8.61 Hz, 1H),
3.39 (d, J= 13.37 Hz, 2H), 3.22 (dd, J= 3.66, 11.54 Hz, 1H), 3.08 (dd, J= 4.76, 11.35
Hz, 1H), 2.98 (qd, J 1.83, 6.77 Hz, 1H), 2.65 (s, 1H), 2.32-2.17 (m, 1H), 1.21 (d, J=
6.59 Hz, 3H), 1.00 (d, J= 7.32 Hz, 3H) ppm; RIVIN ‘3C (100.6 MHz, CDC13) é 139.7,
107
138.3, 129.4, 128.7, 128.5, 128.1, 128.0, 127.4, 87.2, 75.6, 64.2, 54.6, 35.6, 15.4, 8.8
ppm; SM (FAB) m/z 404 (MH, 15), 296 (52), 204 (57), 198 (90), 181 (100); SMHR
calculé pour C27H34N02 (MH) : 404.2590, trouvé : 404.2581 (-2.1 ppm).
(2S,3R,4S)-3-Benzyloxy-4-dibenzylamino-2-méthylpentanal (127).




Me Me Me Me
126 127
Voir protocole pour la synthèse de 36b. L’aldéhyde brut 127 est utilisé
directement sans purification ultérieure.
127: Rf 0.46 (Hexane : AcOEt, 70: 30); Formule brute: C27H31N07; MM: 401.54
g/mol; W: (film) Umax 3029, 2840, 1720, 1453 cm1; RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 9.34
(s, 1H), 7.38-7.26 (m, 15H), 4.59 (d, J 11.17 Hz, 1H), 4.52 (d, J= 11.17 Hz, 1H), 3.78
(d, J= 13.37 Hz, 2H), 3.68 (dd, J 2.56, 9.70 Hz, 1H), 3.42 (d, J= 13.37 Hz, 2H), 3.17-
3.11 (m, 2H), 1.24 (d, J 6.59 Hz, 3H), 0.94 (d, J 7.14 Hz, 3H)ppm; RMN ‘3C (100.6
MHz, CDCI3) 203.2, 139.3, 138.2, 129.5, 128.7, 128.0, 127.9, 127.5, 84.4, 74.5, 54.6,
54.5, 47.3, 10.7, 9.2 ppm.
Acétate de (2R,3R,4S)-4-acétylamïno-3-(tert-b utyldïméthylsilanyloxy)-2-
méthylpentyle (133).
TBSO OH TBSO OAc
H2NyJ . AcHN(J
Me Me Me Me
132 133
L’aminoalcool 132 (1.0 équiv.) est dissout dans un mélange de 50% pyridine
Ac20 (0.2 M). La réaction est agitée à la température ambiante pendant 30 minutes.
Ensuite, le mélange est concentré. Le produit brut est purifié par chrornatographie éclair
10$
sur gel de silice utilisant comme éluant 20 % AcOEt-Hexane résultant 133 sous forme
d’huile jaune (94 %).
133 : Rf 0.20 (Hexane: AcOEt, 1: 1); Formule brute: C16H33NO4Si; l’IM: 33 1.52
g/rnol; [Œ]20D = 134o (e 1.00, CHCÏ3); IR: (filin) Dmax 3293, 3075, 2957, 2858, 1742,
1649, 1547, 1372, 1252, 839 cm’; RMN ‘11 (400 MHz, CDCI3) 5.70 (d, J= 8.61 Hz,
1H), 4.23 (dd, J= 4.21, 11.0 Hz, 1H), 4.13 (qd, J 2.75, 6.96 Hz, 1H), 3.83 (dd, J=
6.04, 11.0 Hz, 1H), 3.62 (dd, J 2.75, 7.69 Hz, 1H), 2.03 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 1.82
(quin.d, J= 4.21, 6.96 Hz, 1H), 1.04 (d, 1= 6.78 Hz, 3H), 0.97 (d, J= 6.96 Hz, 3H), 0.89
(s, 9H), 0.052 (s, 3H), 0.20 (s, 3H) pprn; R1VIN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) 171.5, 169.1,
75.8, 66.8, 47.4, 36.6, 26.2, 23.8, 21.2, 18.6, 14.5, 14.3, -3.6, -4.3 pprn; SM (FAB) m/z
332 (MH, 18), 230 (27), 200 (58), 158 (89), 140 (100), 98 (30); SMHR calculé pour




TBSO OAc TBSO OH
AcHyJ . AcH1yJ
Ie Me Me Me
133 134
Le MeONa (0.2 équiv.) est ajouté à la solution de l’acétate 133 dans le MeOR sec
(0.2 M). La solution est agitée à la température ambiante pendant 2 heures. Le mélange
est traité avec de 1’Arnberlite R-120 et agité pendant environ 5 minutes (déterminé par le
pH de la solution basique). Les solides sont filtrés et rincés avec du MeOH. Le filtrat est
évaporé. Une chromatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 30 %
Acétone-CH2C12 donnant 134 sous forme d’huile jaune ($4 %).
134 : Rf 0.25 (CH2CÏ2: Acétone, 70: 30); Formule brute: C14H31NO3Si; MM: 289.49
g!mol; [Œ]20D = _35.80 (e = 1.00, CHCY3); IR: (film) Umax 3277, 3083, 2932, 2857, 1650,
1554, 1255, 858.1 cm’; RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 6.21 (s, 1H), 4.08 (quin.d, J=
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2.93, 6.78 Hz, 1H), 3.74 (dd, J 2.93, 5.13 Hz, 1H), 3.65 (dcl, J 7.69, 11.17 Hz, 1H),
3.52 (dd, J= 4.58, 11.17 Hz, 1H), 3.12 (s, 1H), 1.94 (s, 3H), 1.8$ (quin.d, J 2.38, 7.14
Hz, 1H), 1.09 (d, J 6.7$ Hz, 3H), 0.91 (d, J 7.32 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 3H),
0.06 (s, 3H) ppm; R1VIN ‘3C (100.6 MHz, CDC13) ê 169.9, 77.1, 65.1, 47.9, 38.8, 26.1,
23.6, 18.4, 15.6, 14.6, -4.0, -4.3 ppm; SM (FAB) m/z 290 (MH, 37), 272 (22), 158 (100),




yl]-éthanone (135a et 135b).
OH
TBSO OH
AcHN(J ACNMe 135a et 135b
Me Me MeS’ OTBS
Voir protocole pour la synthèse de 36b. Le produit brut est purifié par
chrornatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 30 % Acétone-CH2C12
menant à 135 sous forme d’huile jaune et un solide blanc pour le diastéréoisornère a et b
respectivement (92%).
135a: R1 0.54 (CH2C12: Acétone, 70 : 30); Formule brute: C14H29NO3Si; MM: 287.47
g/mol; [Œ]20D = +2.0° (e = 1.00, CHC13); IR: (film) Unjax 3520, 2859, 1658, 1398, 839 cni
; RMN ‘11 (400 MHz, CDCI3) ê 5.02 (dd, J= 4.76, 12.27 Hz, 1H), 4.11 (q, J= 6.7$ Hz,
1H), 3.79 (d, J= 3.11 Hz, 1H), 3.42 (d, J= 12.27 Hz, 1H), 2.29-2.25 (ni, 1H), 2.22 (s,
3H), 1.14 (d, J= 6.6$ Hz, 3H), 1.13 (d, J= 6.96 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.094 (s, 3H),
0.091 (s, 3H) ppm; R1VIN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) é 171.5, 85.6, $0.0, 61.9, 40.4, 25.9,
22.8, 18.1, 17.3, 9.2, -4.7, -5.0 ppm; SM (FAB) ,n/z 28$ (MH, 8), 271 (31), 270 (100),
228 (75), 156 (51); SMHR calculé pour C14H30NO3Si (MHj : 288.1995, trouvé:
288.1997 (0.7 ppm).
135b : Pf: 52.0°C; Rf 0.35 (CH2C12: Acétone, 70 : 30); Foi-mule brute : C14H79NO3Si;
MM: 287.47 g/mol; [a]200 = +29.5° (c = 1.00, CHC13); IR: (film) UTilax 3329, 2956,
Ho
2933, 1627, 1410, 837 cm1; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 5.20 (dd, J = 2.38, 7.69,
1H), 4.34 (d, J= 2.38 Hz, 1H), 3.82 (d, J= 4.21 Hz, 1H), 3.64 (q, 1= 6.96 Hz, 1H), 2.27-
2.22 (m, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.2$ (d, J= 6.96 Hz, 3H), 1.10 (d, J= 6.78 Hz, 3H), 0.86 (s,
9H), 0.052 (s, 3H), 0.045 (s, 3H) ppm; R1VIN ‘3C (100.6 MHz, CDC13) ê 171.7, 87.8,
78.4, 63.7, 42.5, 25.8, 21.8, 19.9, 18.2, 11.0, -4.6, -4.7pprn; SM (FAB) ni/z 288 (MH, 5),
271 (34), 270 (100), 22$ (74), 156 (42); SMHR calculé pour C14H30NO3Si (MHj:




Me Me Me Me
106 136
Voir protocole pour la synthèse de 109. Le produit brut est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 40 % AcOEt-Hexane
résultant 136 sous forme d’huile jaune (78%).
136: Rf 0.11 (Hexane : AcOEt, 60: 40); Formule brute: C20H27N02; MM: 3 13.43
g/moÏ; [Œ]20D = +12.2° (c = 1.58, CHC13); IR: (film) u 3353, 2964, 2879, 1453 cm’;
RMN ‘H (400 MHz, CDC13) ê 7.33-7.22 (3, 10H), 3.74 (d, J= 13.73 Hz, 2H), 3.63 (t, J
= 5.86 Hz, 1H), 3.52 (d, J 13.73 Hz, 2H), 3.38 (s, 1H), 3.37 (d, J= 1.83 Hz, 1H), 3.02
(s, 1H), 2.8$ (quin., J= 6.77 Hz, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.07-2.01 (m, 1H), 1.16 (d, J= 6.7$
Hz, 3H), 0.8$ (d, J= 7.14 Hz, 3H) ppm; RMN 13C (100.6 MHz, CDC13) ê 140.3, 129.2,
128.5, 127.2, 78.8, 66.4, 55.7, 54.8, 35.8, 14.7, 9.1 ppm; SM (FAB) m/z 314 (MH, 45),
222 (26), 199 (30), 198 (96), 181 (100); SMHR calculé pour C20H27NO2Na (MNa)
336.1939, trouvé: 336.1940 (0.2 ppm).
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Acétate de (ÎR,2R)-3-acétoxy- 1 -((S)-1 -acétylaminoéthyl)-2-méthylpropyle (138).
OH OAc
H2Ny0 AcHNy
Me Me Me Me
137 138
Voir protocole pour la synthèse de 133. Le produit brut est purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 30 % Acétone-CH2Cb
résultant 138 sous forme d’huile incolore (47%).
13$: Rf 0.20 (CH2C12 : Acétone, 70: 30); Formule brute: Ci2H2iNO; MM: 259.30
g/mol; [Œ]20D -14.0° (c 1.00, CHC13); IR: (film) Unlax 3285, 2979, 1742, 1653, 1233
cm1; RMN ‘11(400MHz, CDC13) 6.01 (d, J= 7.69, 1H), 4.81 (dd, J 3.11, 8.44 Hz,
1H), 4.2$ (quin.d, J 1.28, 1.83 Hz, 1H), 4.00 (d, J 1.28 Hz, 1H), 3.99 (d, J= 2.56 Hz,
1H), 2.09 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.07 (d, J= 6.78 Hz, 3H), 1.03 (d, J= 6.96
Hz, 3H) ppm; RfVIN 13C (100.6 MHz, CDC13) 171.6, 171.4, 169.6, 77.5, 65.8, 46.0,
34.5, 23.6, 21.3, 21.1, 14.7, 14.5 ppm; SM (FAB) m/z 260 (MH, 2), 200 (57), 158 (100),
140 (94), 98 (38); SMHR calculé pour C12H22N05 (MHj: 260.1498, trouvé: 260.1496
(-0.8 ppm).
N-j(S)-1 -((4R,5R)-2,2,5-Trïméthyl- [1,3j dioxan-4-yl)-éthyl]-acétamide (140).
OH OH oo
AcHNÇ(J AcHNE..J
Me Me Me Me
139 140
À une solution du diol 139 (1.0 équiv.) dans le 2,2-diméthoxypropane (0.2 M), le
PTSAH20 est ajouté. Le mélange est agité pendant une nuit à la température ambiante et
traité avec une solution saturée de NaHCO3. La phase aqueuse est extraite avec AcOEt et
la phase organique est lavée avec de la saumure, séchée avec MgSO4, filtrée et évaporée.
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Une purification par chromatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 50 ¾
Acétone-CH2C12 donne l’acétonide 140 sous forme de solide blanc (78%).
140: Pf: 75.3°C; Rf042 (CH2C12: Acétone, 1: 1); Formule brute: C11H21N03; MM:
215.29 g/mol; [Œ120D = -50.8° (c = 1.00, CHC13); IR: (film) Umax 3285, 2989, 2937, 1649,
1544 crn1; R1’IN 1H (400 MHz, CDC13) 5.90 (d, J= 8.06, 1H), 4.20 (quin.d, J= 2.38,
1.83 Hz, 1H), 3.66 (dd, J 5.13, 11.54 Hz, 1H), 3.53 (dd, J 2.56, 10.44 Hz, 1H), 3.48
(t, Jr 11.35 Hz, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.73 (sept.d, J= 1.65, 4.94 Hz, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.37
(s, 3H), 1.07 (d, J= 6.77 Hz, 3H), 0.76 (d, J= 6.59 Hz, 3H) pprn; RMN ‘3C (100.6 MHz,
CDCI3) , 169.2, 98.6, 76.8, 66.0, 44.9, 30.9, 29.8, 23.8, 19.4, 13.5, 12.0 ppm; SM (FAB)
,n/z 238 (MNa, 100), 180 (12); SMHR calculé pour C11H21NO3Na (MNa) : 238.1419,
trouvé: 238.1423 (1.6 ppm).
(2R,3R,4S)-1 -(tert-Butyldiphénylsilanyloxy)-4-dïbenzylamino-2-méthylpentan-3-ol
(146).
OH OH OH OTBDPS
Bn2Ny-J Bn2N
IIe Me I1e Me
136 146
L’imidazole (2.2 équiv.) et le TBDPSC1 (1.1 équiv.) sont ajoutés successivement
à une solution froide (0°C) du diol 136 (1.0 équiv.) dans le CH2C12 anhydre (0.1 M). Le
mélange est remonté à la température de la pièce et agité pendant 2.5 heures avant l’ajout
de H20 comme traitement. La phase aqueuse est extraite avec AcOEt et la phase
organique est lavée avec de la saumure, séchée (MgSO4), filtrée et évaporée. L’éther
silylé 146 est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant
10 % AcOEt-Hexane donnant une huile incolore (96%).
146: Rf 0.44 (Hexane: AcOEt, 80: 20); Formule brute: C36H45NO2Si; MM: 55 1.83
g/mol; [Œ]20D = +19.9° (c 1.00, CHC13); IR: (film) Ufliax 3493, 2960, 2931, 1110, 700
cnï’; R1VIN ‘H (400 MHz, CDC13) é 7.63-7.13 (in, 20H), 3.73 (d, J= 13.73 Hz, 2H),
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3.68 (q, J 4.94 Hz, 1H), 3.61 (d,J5.31 Hz, 1H), 3.48 (d,J= 13.73 Hz, 2H), 3.38 (d,J
= 3.66 Hz, 2H), 2.83 (quin., J 6.59 Hz, 1H), 2.07-2.02 (m, 1H), 1.23 (d, J= 6.7$ Hz,
3H), 1.02 (s, 9H), 0.93 (d, J = 7.14 Hz, 3H) pprn; RMN ‘3C (100.6 MHz, CDC13)
140.6, 135.9, 135.7, 133.0, 132.9, 130.0, 129.9, 129.0, 128.2, 127.8, 126.8, 78.3, 67.2,
55.3, 54.5, 35.2, 27.0, 19.2, 15.4, 8.6 ppm; SM (FAB) in/z 552 (MH, 47), 224 (100), 199




OH OT3DPS OH OTBDPS
H2N(J AcHNyJ
Me Me Me Me
147 148
À une solution de l’aminoalcool 147 (1.0 équiv.) dans le MeOH anhydre (0.06
M), le NaOMe (1.7 équiv.) est ajouté et le mélange est agité pendant 30 minutes à la
température ambiante. Par la suite, le Ac20 (25.0 équiv.) est additionné et la réaction est
agitée durant 10 minutes additionnelles à la même température avant d’être traitée avec
du NaOMe. Le solvant est évaporé et le résidu brut est purifié par chromatographie éclair
sur gel de silice utilisant comme éluant 10 % Acétone-CH2C12 menant à 148 sous forme
d’huile incolore (55%).
148: Rf 0.43 (CH2CI2: Acétone, 90: 10); Formule brute: C24H35NO3Si; MM: 413.63
g/mol; [Œ]20D = -32.3° (c = 1.00, CHC13); IR: (film) Ufliax 3303, 2961, 2933, 1716, 1634
cm; Rl’IN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.67 (dd, J= 1.46, 0.55 Hz, 4H), 7.66-7.26 (in, 6H),
6.37 (d, 1= 8.61 Hz, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.12 (quin.d, J= 2.38, 2.56 Hz, 1H), 3.72 (dd, J=
4.21, 10.25 Hz, 1H), 3.67-3.62 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 1.85-1.79 (in, 1H), 1.12 (d, J= 6.77
Hz, 3H), 1.06 (s, 9H), 0.71 (d, J 6.96 Hz, 3H) ppm; RMN 13C (100.6 MHz, CDC13)
169.3, 135.7, 132.4, 130.2, 128.1, 78.8, 70.7, 46.7, 37.1, 26.9, 23.7, 19.1, 13.0, 12.4 ppm;
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SM (FAB) m/z 414 (MH, 10), 396 (28), 336 (84), 258 (100); SMHR calculé pour






IIe Me Iie Me
14$ 149
Le 2,2-diméthoxypropane (5.0 équiv.) et le PPTS (0.10 équiv.) sont additionnés
successivement à une solution de l’acétamide 14$ (1.0 équiv.) dans le benzène sec (0.2
M). La réaction est portée à reflux et agitée pendant 2.5 heures. Lorsque le mélange est
refroidi à la température de la pièce, les solvants sont évaporés. Le N,O-acétal 149 est
purifié par chrornatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 10 % Acétone
CH2CI2 résultant sous forme d’huile incolore (86%).
149 : Rf 0.56 (CH2C12: Acétone, 90: 10); Formule brute: C27H39NO3Si; MM: 453.69
g/mol; [ct]20D = -28.0° (c = 1.00, CHC13); IR: (film) Umax 2962, 2934, 2858, 1650, 1110,
704 crn1; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) é 7.73-7.67 (m, 4H), 7.45-7.26 (m, 6H), 4.10 (dd,
J= 4.56, 10.44 Hz, 1H), 3.92 (dd, J= 4.21, 9.70 Hz, 1H), 3.89-3.83 (m, 1H), 3.65 (dd, J
= 2.56, 9.70 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.82-1.65 (in, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.18 (d,
J 6.41 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H), 1.05 (d, J 6.78 Hz, 3H) ppm; R1VIN 13C (100.6 MHz,
CDCI3) é 166.6, 135.5, 135.4, 133.6, 133.4, 129.4, 127.5, 127.4, 94.1, 64.6, 55.7, 34.7,
26.9, 26.7, 23.4, 19.2, 14.7, 13.3 ppm; SM (FAB) in/z 454 (MH, 35), 318 (87), 198 (100),
138 (59); SMHR calculé pour C27H40NO3Si (MH) : 454.2777, trouvé: 454.2765 (-2.7
ppm).
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Ç’Ie Me ‘1e Me
149 141
Le TBAF (1.5 équiv.) est ajouté à une soltition de l’éther silylé 149 (1.0 équiv.)
dans le THF fraîchement distillé (0.5 M). Le mélange réactionnel est agité pendant une
nuit à la température ambiante. Le mélange est traité avec H20, extrait avec AcOEt,
séché (MgSO4) et filtré. Les solvants sont ensuite évaporés pour donner l’alcool brut 141
qui est purifié par chrornatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 10 %
Acétone-CH2C12 résultant sous forme d’huile incolore (96%).
141 : Rf 0.20 (CH7C12 t Acétone, 90: 10); Formule brute: C11H21NO3; MM: 215.29
g/mol; [Œ]20 = -37.0° (e = 1.00, CHCÏ3); IR: (filin) Umax 3400, 2980, 2938, 1628, 1416
cm1; RIVIN ‘11 (400 MHz, CDCI3) 3.87-3.81 (in, 2H), 3.65 (dd, J 7.32, 10.99 Hz,
1H), 3.58-3.50 (ni, 1H), 2.87 (s, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.96-1.89 (m, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.54
(s, 3H), 1.1$ (d, J= 6.23 Hz, 3H), 0.84 (d, J= 6.96 Hz, 3H) ppm; R11N ‘3C (100.6 MHz,
CDCI3) 167.0, 95.0, 81.8, 67.6, 56.3, 35.0, 26.7, 24.0, 15.2, 13.2 ppm; SM (FAB) ni/z
216 (MH, 34), 174 (92), 158 (100), 156 (47); SMHR calculé pour C11H21NO3Na




iie Me Me Me
141 150
Le NaHCO3 (10.0 équiv.) et le DMP (1.5 équiv.) sont prélablement agités
ensemble dans CH2CI2 anhydre (0.1 M) durant 5 minutes. À la température ambiante,
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l’alcool 141 (1.0 équiv.), dissout dans CH2CÏ2, est canulé vers le mélange réactionnel. La
réaction dure 4 heures et ensuite le MeOH est ajouté. La solution est agitée pendant 30
minutes additionnelles, diluée avec Et20 et traitée avec une solution saturée de Na2S2O3.
Le mélange est laissé agité jusqu’à clarification des phases. La phase aqueuse est extraite
avec Et20. Une fois les phases organiques combinées, elles sont lavées avec de la
saumure, séchées (MgSO4), filtrées et évaporées. L’aldéhyde brut 150 est utilisé
directement sans purification ultérieure.
150: Rf 0.27 (CH2C12 : Acétone, 90: 10); Formule brute: C11H19N03; MM: 213.27
g/rnol; IR: (film) UflIax 2981, 2940, 1724, 1646, 1410 crn1; R1VIN 1H (400 MHz, CDCI3)
é 9.80 (d, J= 2.20 Hz, 1H), 4.10 (dd, J 4.58, 10.62 Hz, 1H), 3.91 (qd, 1=4.58, 6.23
Hz, 1H), 2.60 (quin.d, J= 2.20, 6.96 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.55 (s, 3H),
1.23 (d, J = 6.41 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.96 Hz, 3H) ppm; R1VIN ‘3C (100.6 MHz,
CDC13) ê 202.9, 166.9, 95.3, 77.0, 55.9, 45.7, 27.2, 24.0, 23.8, 15.2, 10.4 ppm.
4-(3-Acétyl-2,2,4-triméthyloxazolidin-5-yl)-2-bromo-3-liydroxy-2-méthylpentanoate
de méthyle (151 et 152)
L0 OH OH
AcNIH AcNyLCO2Me + AcNCO2Me
Me Me fIe MeMe Br Te MeMe Br
150 151 152
L’aldéhyde 150 est dissout dans le CH2C12 anhydre (0.1 M) et la solution est
refroidie à 0°C. L’énolate bromé (2.0 équiv.) et le Me2A1C1 (3.0 équiv.) sont ajoutés
consécutivement. Le mélange réactionnel est agité pendant 4 heures et traité avec une
solution saturée de NH4CÏ. La phase aqueuse est extraite avec AcOEt puis, les phases
organiques sont combinées, lavées avec de la saumure, séchées avec du MgSO4. Les
résidus sont filtrés et les solvants sont ensuite évaporés pour donner les produits 151 et
152 qui est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice utilisant comme éluant 10
% Acétone-CH2CI2 résultant sous forme d’huile incolore (55%).
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151 : Rf 0.16 (CH2CI2 : Acétone, 90 : 10); Formule brute : C15H26BrNO5; M1’I : 380.27
g/mol; [Œ]20D = (e = 0.70, CHCI3); IR: (film) Umax 3503, 2983, 2939, 1737, 1635,
1411 cnï’; R4N ‘H (400 MHz, CDCI3) 4.34 (d, J= 5.49 Hz, 1H), 4.17 (dd, J= 5.49,
6.59 Hz, 1H), 4.04 (dd, J 4.39, 10.25 Hz, 1H), 3.91-3.86 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.10 (s,
3H), 2.03-1.97 (m, 1H), 1.93 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.20 (d, J= 6.41 Hz, 3H),
0.89 (d, J= 6.96 Hz, 3H) ppm; RMN ‘3C (100.6 MHz, CDCI3) 171.4, 166.9, 95.5,
80.6, 79.2, 56.3, 55.4, 53.4, 36.3, 27.2, 24.0, 23.8, 23.7, 15.1, 14.9 pprn; SM (FAB) m/z
380 (MH, 15), 262 (47), 235 (100), 217 (42), 183 (48); SMIIR calculé pour
C15H26BrNO5Na (MNa) t 402.0892, trouvé : 402.0893 (0.2 pprn).
152 : Rf 0.08 (CH2CÏ2: Acétone, 90: 10); Formule brute: C15H26BrNO5; MM: 3 80.27
g/mol; [Œ]20o = -12.5° (c = 1.00, CHC13); IR: (film) Umax 3574, 3324, 2998, 2950, 1726,
1623, 1437 cm; RMN ‘H (400 MHz, CDCJ3) 4.37 (s, 1H), 3.97 (dd, J= 4.39, 10.437
Hz, 1H), 3.85-3.81 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.03 (s, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.92-
1.82 (m, 1H), 1.58 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.14 (d, J= 6.41 Hz, 3H), 0.97 (d, J= 6.59 Hz,
3H) ppm; RMN 13C (100.6 MHz, CDCI3) 171.8, 167.0, 94.5, 78.1, 78.0, 55.9, 53.6,
53.3, 34.9, 27.3, 24.6, 23.8, 23.8, 14.9, 10.7 pprn; SM (FAB) in/z 380 (MH, 53), 262
(91), 235 (93), 151 (100), 141 (85); SMHR calculé pour C15H26BrNO5Na (MNa)
402.0892, trouvé t 402.0880 (-3.0 pprn).
(2R,3R,4R)-4-((4S,5R)-3-Acétyl-2,2,4-triméthyloxazolidin-5-yl)-3-hydroxy-2-
méthylpentanoate de méthyle (153).
O OH OH
AcN2(L.CO2Me AcNLCOMe
Me MeMe 3i Me Me Ie
151 153
Voir protocole pour la synthèse de 106 et 108. Le composé 153 a été purifié par
chromatographie éclair sur gel de silice en utilisant comme éluant CH2CI2 t Acétone (80
20) pour donner un solide blanc (77 %).
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153 : Pf: 113.5°C; Rf 0.23 (CH2C12 : Acétone, 70: 30); Formule brute: C15H27N05;
MM : 301.38 g/mol; [Œ]20D -10.7° (c = 1.00, CHC13); IR: (film) Unlax 3420, 2979, 2949,
1737, 1629, 1413 cni1; R1VIN ‘H (400 MHz, CDC13) 64.11 (dd, 1=9.20, 2.38 Hz, 1H),
4.05 (dd, 1= 4.40, 10.25 Hz, 1H), 3.84 (dd, J= 4.40, 6.23 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.66 (qd,
J= 2.01, 7.14 Hz, 1H), 2.60 (s, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.80 (quin.d, J= 2.74, 4.21 Hz, 1H),
1.61 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.18 (d, 1= 6.41 Hz, 3H), 1.16 (d, 1=7.32 Hz, 3H), 0.85 (d, J
= 6.77 Hz, 3H) ppm; RMN ‘3C (100.6 MHz, CDC13) 6 177.0, 167.0, 94.5, 77.7, 71.8,
56.0, 52.2, 43.3, 34.2, 27.3, 23.9, 17.8, 15.1, 14.3, 8.7 ppm; SM (FAR) m/z 302 (MH,
12), 184 (33), 171 (53), 153 (95), 125 (100); SMHR calculé pour C15H28N05 (MH)
302.1967, trouvé : 302.1973 (1.8 pprn).
(2S,3S,4R)-4-((4S,5R)-3-Acétyl-2,2,4-triméthyloxazolidin-5-yl)-3-hydroxy-2-
méthylpentanoate de méthyle (154).
OH OH
AcNCO2Me AcNyCO2Me
‘Ie MeMe Br Me Me Me
152 154
Voir protocole pour la synthèse de 106 et 108. Le produit 154 a été purifié par
chrornatographie éclair sur gel de silice en utilisant comme éluant CH2CÏ2 : Acétone (80
20) pour donner un solide blanc (27 %).
154 : Rf 0.30 (CH2C12 : Acétone, 70: 30); Formule brute: C15H27N05; MM: 301.38
g/rnol; [Œ]20D = -1.0° (c 0.15, CHC13); IR: (film) Umax 3416, 2980, 2938, 1735, 1629,
1411 cnï1; R1VIN ‘H (400 MHz, CDCI3) 64.01 (dd, 1=4.39, 10.25 Hz, 1H), 3.89 (dd, J
4.39, 6.41 Hz, 1H), 3.76-3.73 (rn, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.68 (s, 1H) 2.88 (qd, 1=2.20,
5.13 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.04-1.98 (m, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.27 (d, 1=7.14
Hz, 3H), 1.21 (d, J 6.41 Hz, 3H), 0.93 (d, J 6.78 Hz, 3H) ppm; SM (FAR) m/z 302
(MH, 18), 184 (43), 157 (100), 153 (40); SMHR calculé pour C15H28N05 (MH)
302.1967, trouvé : 302.1975 (2.5 ppm).
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a = 7.25170 (10) Â
b 14.3878 (2) Â
e = 24.2920 (4) Â
V = 2534.53 (6) Â
Z= 4




Ccli pararneters from 14133 reflections
& = 3.57—72.75°
= 2.215 rnm
T = 220 (2) K
Block
Colourless
0.40 x 0.18 x 0.18 mm
Crystal source: synthesized by the authors.
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wbere P = (F + 2F)/3
Scattering factors from Internat’ionat Tab tes
for Crystattography (Vol. C)
Absolute structure: Flack (1983), 20-11 FriecÏel
C81—SE-—C2 100.31 (11) C66—C61——C6 121.7 (3)
011—Cl—012 124.4 (3) C62—C61—C6 120.1 (2)
Ofl—C1——C2 124.3 (3) c63—C62—c361 121.0 (3)
012—C1—C2 111.3 (2) Œ2—Œ3-—J64 120.6 (3)
C1—C2——C22 114.7 (2) Œ5—Œ4—J63 118.9 (3)
C1—C2——C3 110.6 (2) c64—65---C66 121.1 (3)
C22—C2——C3 113.3 (2) C61—C66——C65 120.3 (3)
C1—C2-—SE 104.40 (18) 076—C71——Cfl 119.0 (3)
C22—C2—SE 109.26 (17) C76—C71—C7 119.6 (2)
C3—C2-—SE 103.58 (17) C72—C71——C7 121.4 (3)
031—C3——C4 108.6 (2) C71—C72——C73 119.9 (3)
031—C3——C2 . 106.6 (2) C74—C73—C72 120.6 (3)
C4—C3——C2 114.8 (2) C73—C74—Ct5 119.9 (3)
N5—C4——C41 114.6 (2) C76—C75——C74 119.9 (3)
N5—C4—C3 105.4 (2) 075—C76—C71 120.8 (3)
C41—C4—C3 116.1 (2) C82—C81——C86 120.9 (3)
C7—N5-—Œ 111.9 (2) C82—C81——SE 120.7 (3)
C7—N5-—C4 113.0 (2) C86—C81——SE 118.4 (2)
Œ—N5—C4 114.3 (2) C81—C82—C83 119.5 (4)
N5—C6—-4J61 111.0 (2) C84—C83—C82 120.0 (4)
N5—C7——C71 111.3 (2) C85—C84---C83 120.2 (4)
C1—012—C12 114.5 (3) C84—C85—C86 120.7 (4)
066—Œ1—Œ2 118.2 (3) C81—C86-—Œ5 118.7 (4)
Tûle 2. Hpdwgen-bonding geometnj (Â, O)
D—H• . D—H D—H•
031—H31• . •N5 0.83 2.24 2.714 (3) 116.1
Ail non-H atoms were refined by fuil—matrix least-squares with anisotropic displacement
parameters. The H atoms were generated geometricaliy (C—H 0.94 to 0.99 and O—H 0.83 Â) and
were inclucleci in the refinement in the riding model approximation; their temperature factors were
set to 1.5 tirnes those of the eqtiivalent isotropic temperature factors of the parent site (met;hyl
and hydroxyl)and 1.2 times for others. A final verification of possible voids was peiformed tising
the VOID routine of the PLA TON program (Spek, 2000).
Data collection: SMART (Bruker, 1999). Ccli refinement: SMART (Bruker, 1999). Data
reduction: SAINT (Bruker, 1999). Program(s) used to solve structure: $HELXS97 (Shelclrick,
1997). Program(s) used to refine structure: SHELXL97 (Sheldrick, 1997). Molecular graphics:
SHELXTL (Bruker, 1997). Software used to prepare material for publication: UJMX (local
program).
We are grateful to the Natural Sciences and Engineering Research Council of Canada and the
iViinistère de l’Education du Québec for financïal support.
Supplementary data for this paper are available from the IUCr electronic archives (Reference: ).
Services for accessing these data are described at the back of the journal.
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Fig 1 ORTEP view of the title compound. Thermal ellipsoids are shown at 30% probability levels.
Table 1. Selected geometric parameters ( A, O) for the title compound.
Supplementary data
The tables of data sbown below are not normally printed in Acta Cryst. Section C but the data.
will be available electronically via the online contents pages at
http //j ournals . iucr.org/c/journalhomepage.btml
Table Si. Fractionat atornic coordinates and equivatent isotropic dispiacernent paranicteis (Â2)
Ueq =
X Z Ueq
Se —0.05966 (5) 0.44217 (2) 0.808563 (11) 0.05707 (11)
Cl 0.1660 (4) 0.28543 (19) 0.82168 (11) 0.0-137 (6)
C2 0.1863 (4) 0.3891-1 (17) 0.83250 (10) 00356 (5)
C3 0.1962 (4) 0.41387 (18) 0.89402 (10) 0.0382 (6)
H3 0.1026 0.3769 0.9141 0.046
C4 0.3845 (4) 0.39800 (18) 0.92073 (10) 0.0386 (6)
H4 0.4724 0.4397 0.9017 0.0.16
N5 0.3661 (3) 0.43341 (16) 0.97804 (8) 0.0381 (5)
C6 0.2812 (4) 0.36762 (19) 1.01613 (11) 0.0433 (6)
H6A 0.3764 0.3266 1.0316 0.052
H6B 0.1917 0.3290 0.9967 0.052
C7 0.5380 (4) 0.47190 (19) 0.99979 (11) 0.0429 (6)
H7A 0.6392 0.4285 0.9925 0.051
H73 0.5271 0.4794 1.0398 0.051
011 0.0853 (4) 0.23568 (14) 0.85540 (10) 0.0660 (6)
012 0.2494 (3) 0.25700 (14) 0.77846 (9) 0.0556 (5)
C12 0.2187 (6) 0.1595 (2) 0.76485 (18) 0.0817 (12)
FI12A 0.2660 0.1206 0.7943 0.123
H123 0.2820 0.1446 0.7308 0.123
H12C 0.0876 0.1484 0.7604 0.123
C22 0.3395 (4) 0.4340 (2) 0.79862 (11) 0.0505 (7)
1122A 0.4565 0.4053 0.6079 0.076
14223 0.3450 1/2 0.8066 0.076
H22C 0.3145 0.4250 0.7598 0.076
031 0.1507 (3) 0.50947 (14) 0.89857 (8) 0.0532 (5)
H31 0.1876 0.5297 0.9286 0.080
C41 0.4629 (5) 0.29978 (19) 0.9162-1 (11) 0.0499 (7)
H41A 0.5785 0.2963 0.9362 0.075
H413 0.4840 0.2848 0.8778 0.075
FI41C 0.3759 0.2558 0.9318 0.075
C61 0.1854 (4) 0.41797 (17) 1.06280 (10) 0.0393 (6)
C62 0.0411 (4) 0.4785 (2) 1.05161 (11) 0.0500 (7)
1162 0.0050 0.4886 1.0149 0.060
C63 —0.0495 (5) 0.5238 (2) 1.09330 (13) 0.0569 (8)
F163 —0.1471 0.5644 1.0849 0.068
C64 0.0015 (4) 0.5103 (2) 1.14749 (13) 0.0547 (8)
364 —0.0596 0.5419 1.1760 0.066
C65 0.1419 (5) 0.4504 (2) 1.15894 (11) 0.0568 (8)
1165 0.1761 0.4401 1.1958 0.068
C66 0.2352 (4) 0.4045 (2) 1.11709 (11) 0.0467 (7)
H66 0.3327 0.3640 1.1256 0.056
C71 0.5615 (4) 0.564-1 (2) 0.97395 (10) 0.0405 (5)
C72 0.7208 (4) 0.5737 (2) 0.93505 (12) 0.0504 (7)
1172 0.7956 0.5225 0.9261 0.060
C73 0.7493 (5) 0.6588 (3) 0,90932 (14) 0.0622 (9)
1173 0.8413 0.6644 0.8823 0.075
C74 0.6451 (5) 0.7342 (2) 0.92294 (14) 0.0651 (9)
H74 0.6660 0.7916 0.9055 0.078
C75 0.5084 (5) 0.7261 (2) 0.96246 (14) 0.0608 (9)
1175 0.4369 0.7781 0.9721 0.073
C76 0.4773 (4) 0.6415 (2) 0.98763 (12) 0.0498 (7)
F176 0.3842 0.6362 1.0144 0.060
C81 —t).1111 (4) 0.3639 (2) 0.74588 (11) 0.0155 (7)
C82 —0.042G (5) 0.3853 (3) 0.69501 (13) 0.0637 (8)
H82 0.0316 0.4383 0.6902 0.076
C$3 —0.083f (6) 0.3285 (4) 0.65072 (15) 0.0913 (15)
H83 —0.0337 0.3419 0.6158 0.110
C84 —0.1947 (7) 0.2530 (4) 0.6577 (2) 0.0990 (19)
F184 —0.2226 0.2116 06275 0.119
C85 —0.2657 (6) 0.2333 (3) 0.7081 (2) 0.0917 (15)
H85 —0.3438 0.1817 0.7124 0.110
C86 —0.2242 (5) 0.2884 (2) 0.75323 (15) 0.0637 (9)
H86 —0.2724 0.2743 0.7882 0.076
Table 32. Anisotropic disptacernent pararneters (Â2)
U11 U22 U33 U12 U13 U23
Se 0.05890 (19) 0.05715 (18) 0.05515 (17) 0.02151 (16) —0.01825 (17) —f).01445 (16)
Cl 0.0429 (15) 0.0382 (14) 0.0500 (15) 0.0014 (11) —0.0134 (13) —0.0028 (12)
C2 0.0372 (13) 0.0305 (13) 0.0391 (13) 0.0042 (10) —0.0028 (12) 0.0004 (10)
C3 0.0392 (13) 0.0398 (14) 0.0355 (12) 0.0047 (10) 0.0000 (12) —0.0003 (10)
C4 0.0398 (14) 0.0392 (14) 0.0369 (13) 0.0049 (11) 0.0023 (12) 0.0016 (It))
N5 0.0399 (11) 0.0414 (12) 0.0329 (10) 0.0002 (10) 0.0009 (9) 0.0012 (9)
C6 0.0516 (17) 0.0376 (14) 0.0408 (14) —0.0022 (12) 0.0017 (13) 0.0021 (11)
C7 0.0373 (15) 0.0516 (16) 0.0397 (13) 0.0002 (12) —0.0024 (13) —0.0010 (11)
011 0.0703 (16) 0.0485 (12) 0.0790 (15) —0.0165 (12) —0.0027 (14) 0.0098 (11)
012 0.0588 (13) 0.0468 (12) 0.0611 (12) 0.0125 (10) —0.0058 (11) —0.0166 (10)
C12 0.091 (3) 0.047 (2) 0.107 (3) 0.0162 (19) —0.023 (3) —0.032 (2)
C22 0.0579 (17) 0.0513 (16) 0.0423 (14) —0.0056 (14) 0.0039 (13) 0.0085 (13)
031 0.0574 (13) 0.0496 (12) 0.0527 (12) 0.0191 (10) —0.0158 (11) —0.0144 (9)
C41 f).0557 (17) 0.0488 (16) 0.0452 (14) 0.0166 (14) —0.0067 (15) —0.0020 (12)
C61 0.0436 (14) 0.0367 (14) 0.0378 (12) —0.0063 (11) 0.0021 (12) 0.0040 (10)
C62 0.0442 (16) 0.0642 (18) 0.0418 (13) 0.0039 (14) —0.0020 (14) 0.0059 (12)
C63 0.0462 (16) 0.0595 (18) 0.0649 (18) 0.0118 (15) 0.0033 (17) 0.0050 (14)
C64 0.0542 (19) 0.0569 (18) 0.0530 (17) —0.0011 (14) 0.0103 (15) —0.0077 (14)
CG5 0.068 (2) 0.064 (2) 0.0388 (14) —0.0043 (18) —0.0019 (14) —0.0025 (14)
C66 0.0487 (16) 0.0489 (16) 0.0425 (14) 0.0031 (13) —0.0047 (14) 0.0048 (12)
C71 0.0362 (13) 0.0481 (14) 0.0373 (11) —0.0030 (13) —0.0067 (11) —0.0062 (11)
C72 0.0387 (14) 0.060 (2) 0.0524 (15) —0.0047 (13) 0.0043 (13) —0.0047 (1.1)
C73 0.0511 (19) 0.080 (3) 0.0550 (18) —0.0229 (18) 0.0031 (16) 0.0031 (17)
C74 0.070 (2) 0.055 (2) 0.070 (2) —0.0218 (17) —0.014 (2) 0.0121 (17)
C75 0.070 (2) 0.0469 (17) 0.0651 (19) 0.0021 (15) —0.0105 (17) —0.0057 (14)
C76 0.0502 (19) 0.0545 (17) 0.0446 (14) 0.0020 (14) 0.0006 (14) —0.0074 (12)
C81 0.0407 (16) 0.0534 (16) 0.0423 (14) 0.0132 (12) —0.0105 (13) —0.0070 (12)
C82 0.0502 (17) 0.090 (2) 0.0512 (16) 0.0122 (17) —0.0050 (19) 0.0076 (16)
C83 0.069 (3) 0.158 (4) 0.0471 (19) 0.053 (3) —0.007 (2) —0.017 (2)
C84 0.085 (3) 0.118 (4) 0.094 (3) 0.048 (3) —0.047 (3) —0.057 (3)
C85 0.077 (3) 0.072 (3) 0.126 (4) 0.007 (2) —0.042 (3) —0.031 (3)
C86 0.0522 (19) 0.067 (2) 0.072 (2) 0.0041 (16) —0.0072 (18) —0.0061 (17)
Table 83. Geornetric pararneters (À, O)
Se—-C81 1.931 (3) C61— C62 1.388 (4)
Se -C2 2.021 (3) C62—C63 1.372 (4)
Cl—011 1.188 (3) C62—H62 0.94
Cl—-012 1.339 (3) C63—C64 1.381 (4)
C1—--C2 1.516 (3) C63---H63 0.94
C2— C22 1.524 (4) C64—-C65 1.362 (4)
C2-——C3 1.537 (3) COl- 1-164 0.94
C3— 031 1.419 (3) C65—-C66 1.389 (4)
C3—C4 1.529 (4) C65——1-165 0.94
C3- 113 0.99 C66-—--H66 0.94
C4-—N5 1.488 (3) C71—C76 1.382 (4)
C4----C41 1.527 (4) C71—C72 1.390 (4)
C4— H4 0.99 C72—C73 1.390 (5)
N5—-C7 1.462 (3) C72— F172 0.94
N5-—C6 1.464 (3) C73— -C74 1.363 (5)
C6—C61 1.509 (4) C73---- F173 0.94
C6---H6a 0.98 C74- -C75 1.385 (5)
C6 F161 0.98 C74-—F174 0.94
C7 -C71 1.506 (4) C75 — C76 1.381 (4)
C7-—H7a 0.98 C75 —F175 0.94
C7- F171 0.98 C76—F176 0.94
012—-C12 1.459 (4) C81 -- C82 1.368 (4)
C12 1112e 0.97 C81—C86 1.371 (5)
C12-—-I-1121 0.97 C82——C83 1.382 (5)
C12— H12c 0.97 C82 F182 0.91
C22---—H22a 0.97 C83 C84 1.365 (7)
C22—--F122b 0.97 C83 -1183 0.94
C22 -. H22c 0.97 C84— -C85 1.359 (7)
031-— F131 0.83 C$4—H84 0.94
C41- -H41a 0.97 C85 C86 1.386 (5)
C41—H41b 0.97 C85— F185 0.94
C41 H41c 0.97 C86— 1186 0.94































































































































































































































011- Cl C2 C22 162.6 (3) N5 CG C61—C62 60.8 (3)
012—C1 02 C22 —18.t) (3) 066 C61 C62 063 0.1 (.1)
011— Cl C2 C3 33.0 (4) C6 061 C62 C63 179.0 (3)
012 Cl C2 —C3 —147.6 (2) 061 C62—-C63 061 0.2 (5)
011 Cl 02 —SE —77.9 (3) 062 C63 061 065 —0.8 (5)
012 CI 02 SE 101.6 (2) 063 C64 065 066 1.0 (5)
C81 SE C2 Cl —39.2 (2) 062 — 061 C66 065 0.2 (4)
C81— SE C2 C22 83.9 (2) 06 061 C66 065 —178.7 (3)
C81 SE C2 C3 —155.07 (17) 064 C65- C66 061 —0.8 (5)
Cl 02 C3 031 —160.2 (2) N5 C7 C71 C76 71.7 (3)
C22 02 03 031 69.4 (3) N5 07 071 C72 106.1 (3)
SE 02-- -03 -031 —18.8 (2) C76 C71 C72 073 —2.1 (4)
Cl 02 03 —Cl 79.4 (3) C7 071 072 073 175.7 (3)
C22 02 03 04 —51.0 (3) C71 072—073 -071 1.8 (5)
SE 02 -03 04 —169.20 (18) 072 C73 C74 075 —0.5 (5)
031 03—04 -- N5 56.0 (3) C73 074 - C75 076 —0.5 (5)
C2 03 04 N5 175.3 (2) C71 075—076 071 0.1 (5)
‘ 031 03—04 041 —175.9 (2) C72 071 - 076 075 1.2 (.1)
02 C3 01 CII —56.6 (3) C7 071 076 075 —176,7 (3)
041 04- N5- 07 82.8 (3) 02 SE 081 C82 —85.4 (2)
03 Cl N5 07 —148.2 (2) 02 SE 081 086 97.1 (2)
CII 04 N5 06 —46.7 (3) 086 081 082 083 —1.9 (5)
03 04-- N5 06 82.3 (3) 5E 081 -C$2 083 —179.1 (3)
07 N5 C6 061 77.1 (3) 081 082 083 084 1.7 (6)
Cl N5 06 061 —152.7 (2) 082 083 084 (85 —0.3 (6)
CG N5 07 C71 —156.0 (2) 083 081 C85 086 —0.9 (7)
04 - N5 07 071 73.2 (3) C82• 081 086 085 0.8 (5)
011 Cl 012 012 5.9 (4) SE 081 C86 085 178.-1 (3)
02-- Cl 012 012 —173.5 (3) 084 085 086 081 0.6 (6)
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Crstat data
C33H35N02Se Cu K radiation
= 556.58 = 1.54178 Â
Monoclinic Celi pararneters from 4247 reHecl,ions
P21 0 2.71—72.52°
u = 13.8917 (2) A 6 = 2.072 niin’
b = 6.08860 (10) À T = 100 (2) K
e = 16.5223 (3) Â Neeclle-like
99.6810 (Ï0)° Colourless
V 1377.57 (4) A3 0.42 x 0.09 x 0.08 min
Z = 2 Crystal source: synthesized by the atithors.








moiti-scan Sadabs (Sheldrick, 1996)

















h = —16 17
k = -7 — 6





Pmax = 0.586 e
= —0.470
Extinction correction: none
Scattering factors froin International Tables
for Crystatlography (Vol. C)
Absolute structnre: Flack Ii D (1983), 1412
Friedel Pairs
Flack parameter = —t).03 (2)
PREVIEW (F0) 3
lhble 1. Sekcted geomctric pamtnetcrs (Â, O)
Cl—06 1.437 (4) 055—056 1.388 (6)
Cl—02 1.547 (6) 8e—081 1.921 (5)
02—021 1.500 (6) 081—082 1.385 (6)
C2—03 1.544 (5) 081—086 1.40? (6)
02—8e 2.003 (4) 082—083 1.383 (6)
03—04 1.446 (4) 083—084 1.399 (6)
03—041 1.545 (5) 084—085 1.395 (6)
04—05 1.407 (5) 085—086 1.383 (8)
05—06 1.405 (4) 0611—0616 1.374 (7)
05—051 1.509 (5) 0611—0612 1.39? (6)
041—1151 1.479 (5) 0612—0613 1.392 (6)
041—0411 1.523 (6) 0613—0614 1.375 (9)
N51—C61 1.457 (5) 0614—0615 1.394 (7)
N51—071 1.462 (5) 0615—0616 1.392 (6)
061—0611 1.526 (6) 0711—0716 1.380 (6)
071—0711 1.520 (5) 0711—0712 1.384 (6)
051—056 1.387(7) 0712—0713 1.395 (6)
051—052 1.389 (7) 0713—0714 1.386 (8)
052—053 1.383 (6) 0714—0715 1.387 (7)
053—0M 1.377 (6) 0715—0716 1.399 (6)
054—055 1.386 (6)
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06—Cl-—02 111.1 (4) 053—054-—055 119.1 (4)
021—02-—03 115.6 (3) 054—055-—056 120.5 (4)
021—02—Cl 110.9 (4) 051—C56——055 120.1 (4)
03—02—01 107.0 (3) 081—SE-—02 102.04 (17)
021—02——SE 112.6 (3) 082—081——086 119.9 (4)
03—02—8E 107.7 (3) 082—081—8E 120.6 (3)
01—02-—SE 102.0 (3) 086—081-—8E 119.4 (3)
04—03—02 109.3 (3) 083—082——081 120.6 (4)
04—03-—041 106.5 (3) 082—083—084 120.1 (4)
02—03-—041 116.8 (3) 085—084——083 119.2 (4)
05—04—03 111.3 (3) 086—085——084 121.0 (4)
06—05——04 111.3 (4) 085—086---081 119.2 (4)
06—05——051 109.3 (3) 0816—0611—0612 118.9 (4)
04—05——051 107.4 (3) 0616—0611——061 123.1 (4)
05—06——01 109.6 (3) 0612—0611——061 117.9 (5)
N51—041—C411 108.6 (3) 0613—0612-—0611 120.2 (5)
N51—041—-03 114.3 (3) 0814—0613—0612 120.7 (5)
0411—041——03 113.9 (3) 0613—0614——0615 119.2 (4)
061—1151——071 112.8 (3) 0616—0615-—0614 119.9 (5)
061—1151——041 113.7 (3) 0611—0616——0615 121.1 (4)
071—NU—-041 114.1 (3) 0716—0711—0712 119.5 (4)
NU—061—0611 113.0 (4) 0716—0711——071 121.0 (4)
NU—071—0711 112.1 (3) 0712—0711—071 119.5 (4)
056—051—052 119.3 (4) 0711—0712—0713 119.6 (5)
056—051——05 120.3 (5) 0714—0713—0712 121.1 (5)
052—051—05 120.3 (4) 0713—0714—0715 119.1 (4)
053—052—-051 120.0 (4) 0714—0715——0716 119.6 (5)
054—053——052 121.0 (4) 0711—0716——0715 121.0 (5)
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Ail non-FI atoms were refined by fuil—matrîx least—squares wiU anisotropic clisplaceinent
parameters. The H atoms were generateci geometricaily (C—FI 0.95 to 1.00 A) aud were included
in the refinement in the ricling model approximation; their temperature factors were set to 1 .5
times those of tue eciuivalent isotropic temperature factors of the parent site (methyl) arid 1.2
tirnes for others. A final verification of possible voids vas performed using the VOID routine of
the PLATONprogram (Spek, 2000).
Data collection; SMART (Bruker 1999). CelI refinernent: SMART (Bruker, 1999). Data
reduction: SAINT (Bruker, 1999). Program(s) used to solve structure: SHELXS97 (Sheldrick,
1997). Program(s) used to refine structure: SHELXL97 (Sheldrick, 1997). Moiecular graphics:
$HELXTL (Bruker, 1997). Software used to prepare materiai for publication: UdiviX (local
program).
We are grateful to the Natural Sciences and Engineering Researcli Council of Canada min the
Ministère de l’Education du Québec for financial support.
Supplementary data for this paper are available from the IUCr electronic archives (Refèrence:
PREVIEW). Services for accessing these data are clescribeci at the back of the joi.irual.
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Fig 1 ORTEF view ut the title compound. Thermal elhpsoids are shown at 30H probability levels.
Table 1. Selected geometric parameters ( Â, O) for the title coinpound.
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Supplernentary data
Tue tables of data shown below are not norrnally printed in Acta Cryst. Section C’ but the data
will be available electroiiically via the online contents pages at
littp://journals.iucr.org/c/iournallioiiiepage.htrnl
Table Si. Fractionat atom’ic coordinates and cquivalent sotTopic disptacement paI’a7ueters (Â2)
Ueq = (Ï/3)>o U &tt a .aj
y z
Cl 01103 (2) 0.8317 (11) t).9456 (2) 0.0162 (6)
H1A 0.3955 0.9907 0,9-112 0.022
H1B 0.4016 0.7821 1.0009 0.022
C2 f).3386 (3) 0.7057 (7) 0.8799 (2) 0.0736 (8)
03 0.3621 (3) 0.7736 (7) 0.7951 (2) 0.0124 (9)
H3 0.3475 0.9338 0.7876 f).015
04 0.4652 (2) 0.7421 (5) 0.79479 (17) 0.0156 (6)
C5 0.5224 (3) 0.8664 (9) 0.6568 (2) 0.0156 (9)
F15 0.5043 1.0251 0.8498 0.019
06 0.50972 (19) 0.7957 (5) 0.93521 (16) 0.0198 (8)
C41 0.3073 (3) 0.6502 (7) 0.7197 (2) 0.0133 (8)
F141 0.2416 1)6117 (1.7327 0.016
N51 0.2895 (2) 0.7825 (5) 0.6436 (2) 0.0161 (9)
061 0.2094 (3) 0.9383 (7) 0,6404 (3) 0.0172 (9)
FI61A 0.2126 1.0454 0.5959 0.021
F1613 0.2173 1.0203 0.6929 0.021
C71 0.3775 (3) 0.8820 (7) 0.6218 (2) 0.07 73 (11)
H7ÏA 0.4330 0.7792 0.6361 0.021
H71B 0.3932 1.0177 0.6544 0.021
021 0.3419 (3) 0.4636 (7) 0.6974 (2) 0.0186 (9)
H21A 0.4054 0.4049 0.8897 0.026
H2ÏB 0.2899 0.3900 0.8597 0.028
H21C 0.3324 0.4385 0.9541 0.028
051 0.6278 (2) 0.8362 (11) 0.64752 (19) f).01G6 (7)
052 0.6764 (3) 0.6418 (8) 0.8722 (3) 0.0200 (9)
F152 0.6443 0.5302 0.6978 0.02.1
C53 0.7713 (3) 0.6106 (8) 0.8596 (3) 0.0226 (10)
F153 0.6041 0.4773 0.6768 0.027
C54 0.8191 (3) 0.7699 (8) 0.8221 (3) 0.0216 (11)
F151 0.8841 0.7466 0.8131 0.026
C55 0.7711(3) 0.9646 (8) 0.7962 (3) 0.0236 (10)
I-155 0.6035 1.0757 0.7727 0.028
056 0.6760 (3) 0.9986 (8) 0.8110 (3) 0.0201 (9)
356 0.6438 1.1331 0.7947 0.025
Se 0.2102t) (3) 0.84082 (9) 0.89160 (2) 0.01872 (12)
081 0.1275 (3) 0.5874 (8) 0.8899 (3) 0.0173 (9)
082 0.1258 (3) 0.4666 (8) 0.9607 (3) 0.0209 (10)
F182 0.1678 0.5061 1.0100 0.025
083 0.0636 (3) 0.2891 (8) 0.9601 (3) 0,0225 (12)
1483 0.0629 0.2074 1.0090 0.027
084 0.0016 (3) 0.2298 (8) (1.8877 (3) 0.0209 (9)
H84 —0.0415 0.1086 0.8871 0.025
085 0.0041 (3) 0.3507 (11) 0.8164 (2) 0.0216 (8)
H85 —0.0374 0.3101 0.7669 0.026
086 0.0659 (3) 0.5287 (8) 0.8165 (3) 0.0212 (10)
F186 0.0668 0.6105 0.7677 0.025
0411 0.3551 (3) 0.4346 (7) 0.7018 (3) 0.0188 (9)
H41A 0.4196 0.4644 0.6676 0.028
F1413 0.3142 0.3604 0.6557 0.028
H41C 0.3623 0.3402 0.7501 0.028
0611 0.1093 (3) 0.8281 (11) 0.6256 (2) 0.0156 (8)
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C612 00301 (3) 0.9166 (8) 0.6451 (3) 0,0224 (10)
F1612 00402 1.0875 0.6697 0.t(27
C613 —0.0636(3) 0.8567 (13) 0.6263 (2) 0.0280 (11)
F1613 —0.1172 0.9-110 0.6-111 0.034
C614 —0.0795 (3) 0.6539 (9) 0.5935 (3) 0.0273 (11)
H614 —0.1435 0.5941 0.5826 0.033
C615 —0.0005 (3) 0.5350 (8) 0.5715 (3) 0.024t) (10)
H615 —0.0105 0.3930 0.5507 0.029
C616 0.0930 (3) 0.624.1 (8) 0.5904 (3) 0.0201 (9)
F1616 0.1463 0.5432 0.5766 0.024
C711 0.3654 (3) 0.9376 (8) 0.5310 (3) 0.0186 (9)
C712 0.3275 (3) 0.7817 (7) 0.4734 (3) 0.022.1 (12)
H712 0 3055 0.64.13 0.4906 0.027
C713 0.3217 (3) 1)5274 (12) 0.3900 (2) 0.0299 (10)
14713 0.2972 0.7186 0.3507 0.036
C714 0.3512 (3) 1.0286 (10) 0.3636 (3) 0.0286 (11)
H714 0.3466 1.0583 0.3066 0.034
C715 0.3875 (3) 1.1861 (9) 0.4213 (3) 0.0266 (11)
H715 0.4071 1.3257 0.4042 0.032
C716 0.3951 (3) 1.1382 (8) 0.5050 (3) 0.0203 (10)
H716 0.4211 1.2453 0.5445 0.024
Table 52. Artisohvpic disptacernent paiemeters (À2)
U11 U22 U33 U12 U13 U23
CI 0.0142 (17) 0.030 (2) 0.1)116 (16) —0.002 (3) 0.0042 (13) —0.005 (2)
C2 0.0074 (18) 0.017 (2) 0.0159 (19) 0.0026 (15) 0.0007 (15) —0.0022 (16)
C3 0,01(85 (17) 0.016 (2) 0.0113 (18) 0.0004 (13) —0.0025 (14) —0.0016 (14)
0-4 0.0103 (1.1) 0.0226 (16) 0.0131 (14) —0.0046 (12) —0.00t]3 (11) —0.0020 (12)
C5 0.0154 (18) 0.019 (3) 0.0115 (16) —0.0063 (19) 0.0000 (13) —0.0001 (1$)
06 0.0125 (13) 0.036 (3) 0.0100 (t2) —0.0029 (12) 0.0000 (10) —0.0008 (12)
Cli 0.0103 (19) 0.019 (2) 0.0097 (18) —0.0021 (16) 0.0002 (15) —0.0001 (16)
N51 0.0134 (17) 0.021 (3) 0.0122 (16) 0.0000 (12) —0.0030 (12) 0.0026 (12)
C61 0.016 (2) 0.018 (2) 0.015 (2) 0.0012 (17) —0.0020 (16) 0.0(112 (16)
C71 0.0149 (19) 0.023 (3) 0.0131 (18) —0.0004 (16) 0.0005 (14) 0.0005 (16)
C21 0.019 (2) 0.021 (3) 0.0109 (19) 0.0021 (18) —0.0020 (16) 0.0033 (16)
C51 0.0(58 (17) 0.021 (2) 0.0078 (14) —0.008 (3) —0.0034 (12) —0.001 (2)
C52 0.017 (2) 0.025 (3) 0.017 (2) —0.0028 (18) —t).0007 (16) 0.0009 (17)
C53 0.022 (2) 0.024 (3) 0.021 (2) 0.0042 (19) —0.0001 (18) —0.002’! (18)
C54 0.011 (2) 0.035 (3) 0.019 (2) —0.0023 (17) 0.0023 (17) —0.0037 (57)
C55 0.021 (2) 0.033 (3) ((.017 (2) —0.010 (2) t).0003 (18) 0.0029 (19)
C56 0.016 (2) 0.026 (3) 0.017 (2) —0.0006 (16) —0.00.15 (16) 0.0012 (18)
Se 0.01359 (19) 0.0216 (2) 0.0211 (2) 0.0014 (2) 0.00330 (1.1) —0.0013 (2)
C81 0.010 (2) 0.021 (2) 0.022 (2) —0.0006 (16) 0.0057 (16) 0.0016 (17)
C82 0.0)6 (2) 0.032 (3) 0.013 (2) —0.0008 (18) 0.0008 (16) 0.0018 (18)
C83 0.018 (2) 0.032 (4) 0.018 (2) 0.0017 (18) 0.0049 (16) 0.0053 (17)
C84 0.0076 (19) 0.025 (2) 0.029 (2) 0.0005 (17) 0.0019 (17) —0.003 (2)
C85 0.0157 (17) 0.030 (2) 0.0176 (17) 0.005 (3) —0.0001 (14) —0.003 (3)
C86 0.016 (2) 0.032 (3) 0.016 (2) 0.0016 (19) 0.0010 (17) 0.0025 (18)
C411 0.018 (2) 0.020 (2) 0.017 (2) —0.0002 (17) 0.0003 (16) —0.1)035 (17)
C611 0.0158 (17) 0.020 (2) 0.010-! (15) —0.003 (2) 0.0002 (12) 0.003 (2)
C612 (1.019 (2) 0.029 (3) 0.018 (2) 0.0048 (19) 0.0005 (17) 0.0000 (18)
C6i3 0.0155 (19) 0.049 (3) 0.0210 (19) 0.005 (3) 0.0062 (15) 0.003 (3)
C614 0.016 (2) 0.045 (3) 0.018 (2) —0.007 (2) —0.0016 (18) 0.008 (2)
C615 0.027 (3) 0.025 (3) 0.017 (2) —0.005 (2) —0.0044 (18) 0.0030 (18)
C616 0.017 (2) t).028 (3) 0.013 (2) 0.0(114 (18) —0.0045 (16) —0.0010 (-17)
C711 0.013 (2) 0.024 (2) 0.018 (2) 0.0054 (17) 0.0017 (16) 0.0019 (18)
C712 0.020 (2) 0.028 (3) 0.018 (2) 0.0006 (16) 0.0014 (17) —0.0018 (16)
C713 0.029 (2) 0.045 (3) 0.0141 (18) —0.007 (3) 0.0003 (15) —0.006 (3)
C714 0.024 (2) 0.048 (3) 0.013 (2) 0.009 (2) 0.0015 (18) 0.007 (2)
C715 0.023 (2) 0.034 (3) 0.025 (2) ((.005 (2) 0.0102 (19) 0.010 (2)
C716 0.014 (2) 0.029 (3) 0.019 (2) —0.0007 (18) 0.0052 (17) —0.0003 (18)
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Table 53. Geometric parameters Â, O)
Cl—06 1.137 (4) C56—H56 0.95
C1—C2 1.547 (6) Se—C81 1.921 (5)
C1—Hla 0.99 C81—C62 1.365 (6)
Cl—315 0.99 CSI—C86 1.11)7 (6)
02—021 1.500 (6) CS2—C83 1.383 (6)
C2—C3 1.544 (5) 082—1182 0.95
02—Se 2.003 (4) 083—084 1.399 (0)
03—04 1.446 (1) C83—H$3 0.95
C3—C41 1.545 (5) C84—C85 1.395 (6)
C3—H3 1 C84—H84 0.95
04—05 1.407 (5) C55—C86 1.383 (8)
C5—06 1.405 (4) C85—H85 0.95
C5—C51 1.509 (5) C86—H80 0,95
05—35 1 C411—H41a 0.96
C41—N51 1.479 (5) C411—F141b 0.98
041—0411 1.523 (6) C411—F141c 0.98
CIl—341 1 C611—C616 1.374 (7)
N51—C61 1.457 (5) 0611—0612 1.397 (6)
N51—C71 1.462 (5) C612—C613 1.392 (6)
061—0611 1.526 (6) 0612—3612 0.95
C61—I-161a 0.99 C613—C614 1.375 (9)
C61—I-161b 0.99 C613—3613 f).95
071—0711 1.520 (5) C614—C615 1.394 (7)
C71—H71a 0.99 0614—3614 0.95
C71—F171b 0.99 0615—0616 1.392 (6)
C21—H21a 0.98 C615—H615 0.95
C21—H21b 0.98 C616—I-1616 0.95
C21—H21c 0.98 0711—0716 138f) (6)
C51—C56 1.387 (7) 0711—0712 1.38-1 (6)
C51—C52 1.389 (7) C712—C713 1.395 (6)
C52—C53 1.353 (6) C712—H712 0.95
C52—H52 0.95 0713—0714 1.386 (8)
C53—C54 1.377 (6) 0713—3713 0.95
C53—F153 0.95 C714—C715 1.387 (7)
C54—C55 1.386 (6) C714—H714 0_95
C54—H54 0.95 C715—C716 1.399 (6)
055—056 1.358 (6) C715—H715 0.95
C55—H55 0.95 C716—F1716 0.95
06—Cl—02 111.1 (4) 0-1—05—35 109.6
06—Ci—tuA 109.4 C5 1——C5—H5 109.6
02—Cl—FIlA 109.4 05—06—Cl 109.6 (3)
06—Cl—1-113 109.4 N51—C-l1—C411 108.6 (3)
02—Cl—1-113 109.4 N51—C41—C3 114.3 (3)
H1A—C1—H1B 108 0411—041—03 113.9 (3)
021—02—03 115.6 (3) N51—C41—H41 106.5
021—02—01 110.9 (4) C41l—C41—H41 106.5
03—02—Cl 107.0 (3) C3—C41—H41 106.5
021—02—SE 112.6 (3) C6Ï—N51—071 112.8 (3)
03—02—SE 107.7 (3) C61—N51—04l 113.7 (3)
Cl—02—SE 102.0 (3) 071—N51—C41 114.1 (3)
04—C3—C2 109.3 (3) N51—061—C611 113.0 (4)
04—03—041 106.5 (3) N51—C61—H61A 109
02—03—041 116.8 (3) C611—061-—H61A 109
04—03—33 108 N51—061—H61B 109
C2—C3—H3 108 OEil—COl—3613 109
C41—C3—H3 108 HGIA—C61—H6IB 107.8
05—04—03 111.3 (3) N51—C71—C711 112.1 (3)
06—05—04 111.3 (4) N51—C71—H71A 109.2
06—05—051 109.3 (3) C711—071—HT1A 109.2
04—05—051 107.4 (3) N51—C71—H71B 109.2
06—05—35 109.6 0711—071—3713 109.2
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1-171A—071—H71B 107.9 081—C86—H86 120.3
02—021—H21A 109.5 011—041 1—HuA 109.5
02—021—H21 B 109.5 041—CIl l—I-1413 109.5
H21A—021—H213 109.5 1-14 lA—041 1—1-141B 109.5
02—021—11210 109.5 041—0111—H4IC 109 5
H21A—021—H21C 109.5 I-14 lA—041 1—1-1410 109.5
021 B—02 1—H2 10 109.5 F141 3—011 1—I-14 10 109.5
056—051—052 119.3 (4) 0616—0611—0612 116.9 (1)
056—051—05 120.3 (5) 0616—0611—061 123.1 (4)
052—051—05 120.3 (4) 0612—0611—061 117.9 (5)
053—052—051 120.0 (4) 0613—0612—0611 120.2 (5)
053—052—052 120 C613—0612—H61 2 119.9
051—052—052 120 0611—0612—11612 119.9
054—053—052 121.0 (4) 0614—0613—0612 120.7 (5)
054—053—1153 119.5 0614—0613—11613 119.7
052—C53—H53 119.5 0612—0613—3613 119.7
053—054—055 119.1 (4) 0613—0614—0615 119.2 (4)
053—054—1154 120.5 0613—0614—0614 120.4
055—C54—H54 120.5 0615—0614—11614 120.1
054—055—056 120.5 (4) 0616—0615—0614 119.9 (5)
054—055—1155 119.7 0616—0615—0615 120
056—055—1155 119.7 0614—0615—11615 120
051—056—055 120.1 (4) 0611—0616—0615 121.1 (.1)
051—056—056 120 C611—0616—H616 119.5
055—056—1156 120 0615—0616—I-1616 119.5
081—SE—02 102.04 (17) 0716—0711—0712 119.5 (4)
082—081—086 119.9 (4) 0716—0711—071 121.0 (.1)
082—081—SE 120.6 (3) 0712—0711—071 119.5 (.1)
086—081—SE 119.4 (3) 0711—0712—0713 119.6 (5)
083—082—081 120.6 (4) 0711—0712—H712 120.2
083—082—H82 119.7 0713—071 2—H712 120.2
081—082—I-182 119.7 0714—0713—0712 121.1 (5)
082—083—084 120.1 (4) 0714—0713—11713 119.4
082—083—H83 120 0712—0713—11713 - 119.1
084—083—1-183 120 0713—0714——0715 119.1 (4)
085—084—083 119.2 (1) 0713—0714—11714 120.4
085—084—118-4 120.4 0715—0714—H714 120.4
083—084—1184 120.4 0714—0715—0716 119.6 (5)
086—065—084 121.0 (1) 0714—C715—H715 120.2
086—085—H85 119.5 0716—0715—11715 120.2
084—085—I-185 119.5 0711—0716—0715 121.0 (5)
085—086—081 119.2 (4) 0711—0716—11716 119.5
085—086—I-186 120.4 0715—0716—I-1716 119.5
PREVIEW (F0) 10
06—Ci—-C2—C21 73.1 (5) C52—C51-—C56—C55 1.1 (6)
06—Cl——C2—C3 —53.9 (5) C5—C51——C56—C55 —176.2 (4)
06—C1—C2—SE —166.9 (3) C51—C55—C56—C5l —0.6 (6)
C21—C2—C3—04 —71.5 (4) C21—C2—SE—C81 —16.2 (3)
C1—C2—C3—04 52.6 (4) C3—C2—SE—C81 112.4 (3)
SE—C2—C3-—-04 161.6 (3) C1—C2—SE—081 —135.1 (3)
C21—C2—C3--—C41 49.5 (5) C2—SE—C81—C82 83.1 (1)
C1—C2—C3—C41 173.6 (1) C2——SE——C81—C86 —99.0 (4)
SE—C2——C3——C41 —77.4 (4) C86—C81—C82—C83 —0.4 (7)
C2—C3—04—C5 —58.8 (4) SE—C81—C82—C83 177.5 (3)
C41—C3—O-1—C5 174.1 (3) C81—C82—C83—C84 0.1 (7)
C3—O4—C5--—06 64.4 (4) C82—C83—C84—C85 t).1 (7)
C3—04——C5——C51 —176.0 (4) C83—C84--—C85——C86 —0.6 (7)
04—C5-—06-—C1 —63.6 (5) C84—C85—C86—C81 0.3 (7)
C51—C5—06—C1 177.8 (1) C82—C81—C86—C85 0.2 (7)
C2—C1—06—C5 59.3 (6) SE—C81——C86-—C85 —177.7 (4)
04—C3—C41—N51 —88.2 (4) N51—C61——C611—--C616 —22.1 (5)
C2—C3—C41——-N51 149.3 (3) N51—CG1-—-C611—C612 161.7 (4)
04—C3—C41—C41 1 37.5 (4) C616—C61 1—C612—C613 —0.2 (6)
C2—C3——C41—C411 —85.0 (4) C61—C611--—C612——C613 176.2 (1)
C411—C41—N51—C61 154.3 (3) C611—C612—C613—C614 0.7 (7)
C3—C41—N51-—C61 —77.3 (1) C612—C613—C614—--C615 —0.5 (7)
C411—C41—N51—C71 —71.5 (.1) C613—C614—C615—C616 —0.3 (7)
C3—C41—N51—C71 53.9 (-1) C612—C611—C616—C615 —0.6 (6)
C71—N51—C61—C611 155.0 (3) C61—C611—C616—-C615 —176,8 (.1)
C41—N51——C61—C611 —73.2 (4) C611—C615—C616——C611 0.9 (7)
C61—N51—C71—C711 —70.7 (4) N51—C71—C711—C716 134.3 (4)
C41—N51—C71---C711 157.7 (3) N51—C71—C711—C712 —48.2 (5)
06—C5——C51—C56 —137.2 (4) C716—C711—C712--—C713 1.4 (7)
04—C5—C51—C56 101.9 (5) C71—C711——C712-—C713 —176.2 (4)
06—C5—C51—C52 45.6 (6) C711—C712—C713—C714 —1.6 (7)
04—C5—C51—C52 —75.3 (4) C712—C713—--C714—C715 0.4 (7)
C56—C51—C52—C53 —0.7 (6) C713—C714—C715—C716 0.9 (7)
C5—C51—C52—C53 176.6 (4) C712—C711——C716—C715 —0.1 (7)
C51—C52——C53——C54 —0.2 (7) C71—C711—C716——C715 177.4 (4)
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o = 4.38220 (10) Â
b = 7.7125 (2) Â
c = 19.0393 (1) Â
V = 643.48 (3) Â
Z= 4
D = 1.312 Mg m3
Cu Kc radiation
À = 1.54178 Â
Celi parameters from 7196 reflect;ions
O = 2.32—72.59°
p = 0.824 nun1
T = 100 (2) K
Plate
Colourless
0.38 X 015 x 0.06 mm
Crystal source: synthesized by the authors.
D,,, not rneasured See text
PREVIEW (F0) 2
Data collection
Bruker Smart 2000 cliufract.ometer
w scans
Absorption correction:
multi-scan $adabs (Slieldrick, 1996)







h = —5 .‘ 4
k = -9 — 9












w=l/Iu2(F) + (0.0541P)2 + 01359F]
wliere P (F? + 2F?)/3
(/)nrrx = 0.001
Pniax = 0.193 e
= —0.221 e Â—
Extinction correction: none
Scattering factors from International Tables
for Crystattograplty (Vol. C)
Absolute structure: Flack H D (1983), 455
Friedel Pairs


































Table 2. Flydrogen-bonding geo’rnetry (‘Â, 0)














0.88 1.96 2.8217 (16)
PREVIEW (F0) 3
Svmmetry codes: (i) 2 — y —
, 4 — z.
Ail non—FI atoins were refined by fuil—matrix least-sqtiares with anisotropic clisplaceinent
parameters. TOc H atonis were generated geometrically (C—H 0.98 to 1.00 and N—-H 0.8$ A) ailfi
were includecl in the refinement in the riding moclel approximation; their temperat.ure factors were
set to 1.5 tOues those of the equivaleut isotropic teuiperature factors of tOc parent site (niet;liyl)
and 1.2 times for others. A final verification of possible voids vas performed using the VOID
routine of the PLATON program (Spek, 2000).
Data collection: SMART (Bruker, 1999). CeH refinement: SMART (Bruker, 1999). Data
reduction: SAINT (Bruker, 1999). Prograrn(s) used to solve structure: $HELXS97 (Sheldrick,
1997). Program(s) used to refine strticture: S1IELXL97 (Sheldrick, 1997). Molecular graphics:
SHELXTL (Bruker, 1997). Software useci to prepare material for publication: UdMX (local
prograin).
are grateful to tue Nattiral Sciences and Engineering Research Council of Canada aiid tOc
Ministère de l’Education du Québec for financial support.
PREVIEW (F0)
Supplernentary data tor titis paper are available front tue IUCr electronic archives (Retereitre:
PREVIE\V). Services for accessing these data are described at the back of the journal.
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Fig 1 ORTEP vie’ of the title coinpound. Thermal ellipsoids are shown at 30% piohability levaIs.
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u = 14.4803 (6) Â
b = 14.4803 (6) Â
c = 8.4046 (8) Â
= 90.00°
V = 1526.17 (17) Â3
Z= 3
D = 0.984 lvig m3
Dm not rneasurecl
Cii Iç.c radiation
À = 1.54178 Â
Ccli pararncters from 5715 rcflcctions
û = 3.52—51.30°
= 0.601 mm1
T = 150 (2) K
Needle-like
Colorless
0.32 x 0.06 x 0.04 mm
Crystal source: synthesized hy the authors.
See text
Data collection






















h = —15 —+ 15
k = —15 16





Pu,ax = 0.118 e Â
= —0.189 e Â—
Extinction correction: none
Scattering factors frorn International Tables
for Crystaltography (Vol. C)
Absoiute structure: flack H D (1983), 1311
Friedel Pairs
flack parameter = —0.1 (3)
oPREVIEW (fl) 3
¶hble 1. Seiected gœmetflc pammeten (À, O)
Ni—010 1.351 (5) 05—06 1.529 (4)
Ni—02 1.460 (4) 06—07 1.496 (5)
Ni—041 1.490 (5) 06—050 1.519 (5)
02—03 1.514 (5) 07—071 1.204 (4)
02—020 1.529 (5) C7—072 1.339 (4)
03—04 1.431 (4) 010—011 1.236 (4)
03—04 1.520 (4) 010—011 1.510 (6)
04—05 1.530 (5) 041—042 1.528 (6)
04—040 1.536 (5) 041—043 1.530 (6)
04—041 1.444 (4) 072—072 1.448 (5)
05—050 1404 (4)
010—Ni——02 127.6 (3) 07—06-—050 108.9 (3)
010—Ni—041 121.9 (3) 07—06—05 108.7 (3)
02—Ni——041 110.4 (3) 050—06-—05 112.5 (3)
Ni—02—03 99.0 (2) 071—07—072 122.4 (3)
Ni—02—020 111.0 (3) 071—07—06 124.7 (3)
03—02-—020 115.4 (3) 072—07——06 112.9 (3)
04—03—02 102.7 (2) 011—010—Ni 120.7 (4)
04—03——04 107.8 (2) OU—010——011 122.1 (3)
02—03—04 118.5 (2) Ni—010——011 117.2 (3)
03—04—05 109.2 (2) 04—041—Ni 102.0 (2)
03—04—040 109.9 (3) 04—041——042 108.8 (3)
05—04——040 110.2 (3) Ni—041—042 113.9 (3)
03—04-—041 106.4 (2) Q4—04i—043 106.3 (3)
050—05-—06 109.3 (3) Ni—04i—-043 112.1 (4)
050—05-—04 109.2 (3) 042—041—043 112.7 (4)
06—05-—04 113.5 (3) 07—072——072 116.6 (3)
Table 2. Hydwgen-bondùig gwmetqç (À, O)
D—H--•A D—H D’•A D—H•-A
050—H50. . .011’ 0.84 1.85 2.684 (4) 175.1
Symmetry codes: (I) —x + y,l — z, * + z.
PREVIEW (F0) 4
Ail non-FI atoms were refined liy fuil—matrix lea.t—squarcs witli anisotrupic dispiaccuient
parameters. The I-1 atoms were generated geometrically (C—H 0.98 to 1.00 md O—II 0.81 A) amI
were inciuded in the refinement in the riding mode! approximation; their temperature factors were
set to 1.5 times those of the eciuivalent isotropic temperature factors of the parent site (methyl
ancl hydroxyl) aol 1.2 times for others. A final verification of possible voids xvas performed Ilsiflg
the VOID routine of the PLA TON program (Spek, 2000).
Data collection: SMART (Bruker, 2001). Ceil refinement: SMART (Bruker, 2001). Data
reduction: SAINT (Bruker, 2003). Program(s) used to solve structure: SHELXS97 (Sbeldrick,
1997). Program(s) used to refine structure: $HELXL97 (Sheldrick, 1997). Molecular graphics:
SHELXTL (Bruker, 1997). Software used to prepare material for publication: UdMX (local
prograrn).
‘Ne are grateful to the Natural Sciences aol Engineering Researcb Council of Canada aol the
Ministère de l’Education du Québec for financial support.
Supplementary data for this paper are available frorn the IUCr electronic archives (Refereuce:
PREVIEW). Services for accessing these tlata are described at the back of the journal.
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Fig 1 ORTEP view of the title compound. Thermal ellipsoids are shown at 30% probability levels.
Table 1. Selected geometric parameters ( A, 0) for the titie compound.
